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Réaction a différents agents cancérigénes, 


de souris appartenant a des lignées exemptes 


d’adéno-carcinome de la mamelle 
PAR 


N. DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA et N. ADAMOVA 


Deux voies principales ont été poursuivies dans les recherches 
sur la pathogénie du cancer : a) étude des agents externes sup- 
posés responsables de la cancérisation et b) observation des par- 
ticularités constitutionnelles de Porganisme porteur de la cellule 
rancéreuse. Les deux champs d'investigations se sont montrés 
trés fructueux. 

Dans le domaine des facteurs exogénes, on a établi tout d'abord 
le role caneérigéne de certains parasites : Spiroptera neoplastica 
(Fiebiger, 1913) et Tenia crassiolis (Bullock et Curtis, 1920) chez 
le rat ; celui de Distomum hematobium pour le cancer des voies 
urinaires et du rectum chez Thomme, etc... Puis, on a découvert 
les propriélés cancérigénes de plusieurs produits chimiques com- 
me le goudron (Yamagiwa et Itehikawa, 1915) (1), la paraffine 
(Leitch, 1922) ; Varsenic (Leith et Kennaway, 1922), laniline 
(Nassauer, 1920), ete... 

Les efforts combinés de chimistes et de biologistes (Kennaway, 
Cook, Hieger, Burrows, Haslewood, Hewett, Mayneord, Peacock, 
Barry etc... & partir de 1920) ont abouti & Pisolement de plusicurs 
produits relativement simples, des hydrocarbures polycycliques, 
qui se sont montrés capables de provoquer la cancérisation de 
cellules animales avec lesquelles ces produits se trouvent mis en 


(1) On trouvera la bibliographie relative au goudron dans les articles de 
Woglom (1926) et de Secling et Cooper (1933); 
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contact. On obtient en général un épithélioma pavimenteux par 
badigeonnage de la peau et un sarcome par injections sous- 
cutances, 

Lintérét tout particulier de cette découverte réside dans ce 
fait qu'il existe une relation étroite entre quelques-uns de ces 
hydrocarbures et certains produits naturels de lorganisme : 
méthyl-cholanthréne pouvant étre préparé a partir de lacide 
cholique (Cook, Haslewood, Hewett, Hieger, Kennaway et May- 
neord, 1936), présence de noyaux cycliques dans les hormones 
ostrogénes et action oestrogéne des hydrocarbures purs comme 
3:4-benzopyréne et 5 : 6-cyclo-panténo-1 : 2-benzanthracéne 
(Cook, Dodds, Hewett and Lawson 1934). 

Enfin, la découverte des rayons X et du radium a attiré Vat- 
tention sur les potentialités cancérigénes de certains agents phy- 
siques : cancer des radiologistes, cancer expérimental sous l'ac- 
tion des rayons (Clunet et Lapointe, 1910), cancer des travail- 
leurs soufflant le verre, cancer kangri sous l’action de la chaleur 
el par brilures répétées, role de rayons ultra-violets Vorigine 
du cancer de la peau, ete... 

Aprés ces quelques remarques historiques sur les méthodes 
expérimentales dont nous nous sommes servis pour nos investi- 
gations actuelles, méthodes amenant a léclosion du processus 
néoplasique par un agent chimique, physique, ou bien parasi- 
laire, notre attention sera retenue par les recherches abordant, 
a’ aide de la méthode génétique, étude du role des facteurs 
constitutionnels a Vorigine du cancer. 

A la suite des observations de familles & cancer chez Vhomme, 
toute une série d’investigations expérimentales a été faite sur la 
souris (Tyzzer, 1907 ; Loeb, 1907 ; Lathrop et Loeb, 1913 ; Maud 
Slye, depuis 1914 ; Little, 1916 ; Clara Lynch, 1924 ; Dobrovols- 
kaia-Zavadskaia, depuis 1926, ete.) (1). Ces investigations ont 
permis & des chercheurs différents de constituer des lignées de 
souris dont les unes étaient plus ou moins riches en cancer, et 
les autres n’en avaient presque pas. Nous-méme, nous possédons 
actuellement toute une série de lignées, avee la potentialité can- 
eérigéne variant, en ce qui concerne l'adénocarcinome de la ma- 
melle, de 0 & 72 % des femelles. 


Du moment que les conditions externes de l’existence sont 


(1) Voir la bibliographie de la question chez Dobrevolskaia-Zavadskaia, 
Am, J.C., 1933, t. XVII, p. 357. 
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pareilles pour tout notre élevage, cette variation ne peut s expli- 
quer que par lintervention de facteurs internes, héréditaires. 
En effet, toutes les lignées riches en cancer, descendent de méres 
cancéreuses ; les lignées pauvres, ou bien complétement exemp- 
tes du cancer de la mamelle, proviennent de méres non caneé- 
reuses. Dans une méme lignée cancéreuse, la progéniture des 
méres mortes sans cancer, est beaucoup moins éprouvée par cette 
maladie que la progéniture des méres mortes de cancer (Dobro- 
volskaia-Zavadskaia, 1934). Les proportions obtenues dans ce 
dernier cas, s’expliquent dune facon  satisfaisante, par l’hypo- 
thése d’un facteur mendélien simple, récessif par rapport a l'état 
normal. Que le cancer de la mamelle chez la souris puisse sauter 
une ou plusieurs générations, plaide également en faveur de cette 
hypothése (Maud Slye, 1926, et Dobrovolskaia-Zavadskaia, 1938). 

Néanmoins, les recherches récentes de Little et de ses colla- 
borateurs (1933), de Korteweg (1935), de Mac-Dowell 41936) et 
autres ont montré, qu’a coté de cette hérédité factorielle, c’est- 
a-dire chomosomique, il semble exister, pour le cancer de la 
mamelle chez la souris du moins, une hérédité matrocline, c’est- 
a-dire, régie par le cytoplasme de Vovule. En effet, les croise- 
ments réciproques entre une lignée cancéreuse et une autre non- 
cancéreuse ont donné une prédominance indiscutable des des- 
cendants cancéreux, 1a ott la mére provenait de la lignée cancé- 
reuse. 

Sans invalider 4 aucun degré le role des facteurs héréditaires 
chromosomiques, ¢tabli par les recherches précédentes, cette 
constatation souligne encore davantage importance de la cons- 
titution de lorganisme dans la pathogénie du cancer. Il va de 
soi que constitutionnel des animaux utilisés pour les 
recherches cancérologiques de toute scrte peut influencer les 
résultats de ces recherches. L'idée de se servir d’animaux appar- 
tenant a des lignées étudiées génétiquement, a déja été appliquée 
par Little et ses collaborateurs, par Lynch (1927), Lacassagne 
(1932), Kreyberg (1933), Dunning, Curtis et Bullock (1936), 
Branch (1926), Shear (1936) ete... Nos propres publications, 
depuis que nous possédons des lignées formées par méthodes gé- 
nétiques, ont eu comme base l’expérimentation sur ces animaux. 
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Recherches personnelles 
A. — REMARQUES PRELIMINAIRES 


Le travail dont il s’agit ici a été commencé vers la fin de 1932, 
avec pour BUT dessayer d’évaluer importance relative des fac- 
teurs endogénes et des facteurs exogenes a lorigine de différents 
cancers. 

Les facteurs endogénes, malgré toute leur complexité, peuvent 
étre considérés, comme assez constants, dans chaque lignée 
formée comme une race pédigrée et entretenue, pendant des 
années, par des croisements entre fréres et sceurs. Une quinzaine 
de lignées ainsi formées, de potentialité cancérigéne (en ce qui 
concerne l’adénocarcinome de la mamelle) variant de 0 & 72 % 
des femelles, ont été mises a l’épreuve dans ces expériences. Les 
quatre lignées qui font objet de l’ctude actuelle vont étre 
décrites plus bas. 

Comme agents exogénes, nous nous sommes servi du goudron, 
du 1:2:5 : 6-dibenzanthracéne agents chimiques, de tubes 
nus de radon agent physique, et dun irritant vivant, parasite 
de sodoku. 

Deux échantillons de goudron, dont la capacité cancérigéne a 
préalablement été établie a cet Institut par le D' Samssonoff, ont 
été utilisés dans ces expériences, sous les désignations conven- 
tionnelles : goudron A et goudron B. Seuls les males ont été 
badigeonnés, deux fois par semaine, au niveau de l’espace 
interscapulaire, jusqu’au développement d’une tumeur nette, ou 
bien jusqu’a la mort naturelle de l’animal. 

Le 1: a été employé sous forme de 
solution dans Vhuile d’olive ou dans laxonge, 4 raison de 0,4 a 
2 mgr. par centimétre cube. La dose individuelle variait de 0,005 a 
0,1 mgr. Sauf une centaine d’animaux qui ont été injectés deux 
fois & Vintervalle d’un mois, toutes les autres souris (aussi bien 
males que femelles), n’ont recu qu’une seule injection. L’aiguille 
fut insérée sous le pli cutané au niveau de 'omoplate gauche, et 
injection faite dans la direction de laisselle gauche. 

Un tube nu de radon, contenant de 0,07 a 0,12 millicurie, a été 
introduit sous la peau de l’aine gauche et y a été abandonné défi- 
nitivement. Les doses utilisées se sont montrées suffisantes pour 
provoquer une réaction locale nette : épilation, chute de l’épi- 
derme, formation cylindre mince de tissu mortifié autour 
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du tube et, si le tube se trouvait éventuellement placé assez pres 
de la peau, nécrose de celle-ci sous forme d’une crotite. La ciea- 
trisation se produit en général lentement, et la crotite se détache 
souvent en entrainant le tube. Néanmoins, la cancérisation au 
niveau de la cicatrice peut se produire aprés un intervalle de 
plusieurs mois. 

Nous allons également inclure, dans cet exposé, une série 
d’expériences du D" Rouyer. En vue d’essayer d’augmenter la 
potentialité néoplasique dans les lignées peu cancéreuses, il 
inoculait aux souris de ces lignées un parasite sanguin, le 
Spirochaeta morsus muris, découvert en 1916 par Futaki, 
Takaki, Taniguchi et Osumi. Le D" Rouyer s’est servi, pour ces 
expériences, d’une souche de ‘parasite, isolée 4 partir d’un malade 
parisien par M. Salimbeni. Une fois inoculé, ce spirochéte reste 
indéfiniment dans le sang ou les organes des souris, sans provo- 
quer d’altération de leur état général. 

Une partie des animaux infestés ont recu en méme temps un 
tube de radon sous la peau de l'aine gauche. 


B. RESULTATS OBTENUS SUIVANT LA LIGNEE 
Lignée XVII ne. 


La lignée XVII ne. provient de la lignée XVII, qui avait été 
sélectionnée a partir de progéniteurs morts sans aucune mani- 
festation maligne ; pourtant, ils avaient eu, au cours de leur vie, 
de petites tumeurs qui, opérées, n’ont jamais donné de récidive. 
Au microscope, il s’agissait de petits kystes ganglionnaires, 
séreux ou hémorragiques. 

Conformément a cette origine, la lignée XVII s’est montrée tres 
peu cancéreuse : 1 cas de lymphadénome observé parmi 82 males 
(1,2 %), et parmi 117 femelles, 2 adénocarcinomes de la mamelle 
(1,7 %), et 1 lymphadénome (au total 2,5 %) ; en outre, 3 cas 
de tumeurs ganglionnaires bénignes qui se sont résorbées spon- 
tanément. 

La lignée XVII ne. présente une branche de la lignée XVII, 
sélectionnée spécialement en vue d’une épuration génotypique de 
cette lignée, de toute susceptibilité néoplasique spontanée. Le 
résultat de cette sélection (Dobrovolskaia-Zavadskaia, 1937) se 
traduit par 18 générations en ligne directe, sans aucun cas de 
cancer de la mamelle. 
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Nous avons trouvé par la suite, & examen microscopique, des 
pieces prélevées & lautopsie d'une femelle (2 33.977) atteinte de 
périlonite encapsulée (grossesse probable avortée par rupture 
d'une corne utérine), un fibrosarcome qui s’était développé tout 
autour de abeés, Sur la figure 1, qui représente un point de 
cette tumeur, on voit qu’elle englobe la rate sans pénétrer a son 


Fic. 1. — Fibrosarcome entourant un abeés intrapéritonéal, suite probable 
@une grossesse avortée par rupture de la corne utérine. La tumeur englobe 
la rate (a droite), infiltre Je paneréas (au milieu) et entoure la trompe (en 
bas et & gauche) ; un peu plus haut, ouverture de Pabeés. Femelle nen 
traitée de la lignée XVIL ne. 


intérieur, et infiltre le pancréas. Fait curieux, la mere de cette 
femelle a fait également un abeés intrapéritonéal au voisinage 
de Vulérus, qui s’est' ouvert spontanément a Vextérieur ; la 
femelle guérie a donné naissance plus tard a un_ petit, qu'elle 
n’a pas pu allaiter, faute de lait, et qui a été élevé par une autre 
mére. Ce petit fut justement la 2 33.977 qui a développé le sar- 
come en question ; elle a laissé une descendance considérable, 
16 males et 20 femelles ont vécu plus de 6 mois, aucun n’a déve- 
loppé de tumeur spontanée, 
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Dans les parties collatérales de la lignée XVII ne., il a été 
observé, au cours de la sélection, un cas d’adénocarcinome de la 
mamelle chez une femelle, née le 5-7-1932. Sa descendance a été 
éliminée. 

Pour compléter linventaire des manifestations pathologiques 
chez les animaux non traités de cette lignée, on peut mentionner 
un kyste hémorragique de lovaire chez une femelle morte a 
lage de 2 ans et 2 mois, une prostate kystique chez un male de 
1 an et 1 mois et 3 cas de jaunisse accompagnée de modifications 
graves dans le foie. 

Nous ¢tudierons maintenant une tranche de la lignée XVII ne., 
dans laquelle toutes les souris sont actuellement mortes. Cette 
tranche embrasse au total 484 animaux (237 males et 247 femel- 
les), ayant vécu plus de 3 mois, age a partir duquel les animaux 
ont été soumis au traitement. 

La majorité des souris de la lignée XVII ne. ont vécu plus dun 
an, une vingtaine environ ont dépassé 2 ans. Voici les résultats 
obtenus a la suite du traitement avee des agents cancérigenes 
dont il s’agissait plus haut. 


I. Goudron, — A. Sur les 14 males badigeonnés avec du gou- 
dron A, 7 sont morts de 6 a 12 mois aprés le début de lexpé- 
rience, atteints @un épithélioma pavimenteux de la région badi- 
geonnée ; 2 (11 et 7 mois de survie) avaient une manifestation 
néoplasique combinée : chez Pun, sarcome-épithélioma avee une 
métastase ganglionnaire d@’épithélioma sur le cou ; chez autre, 
sarcome sous-cutané au niveau du badigeonnage et un épithe- 
lioma pavimenteux de lestomac antérieur (fig. 2) ; 2 (survie de 
5 et 6 mois) ne présentaient que des lésions précancéreuses, 
papillome, rugosité de la peau ; 3 moururent précocement sans 
lésion. 

B. Sur 10 males badigeonnés avee du goudron B, 7 sont morts, 
7 413 mois aprés le début du traitement, atteints d’épithélioma 
pavimenteux, 1 aprés 11 mois de traitement, n’ayant qu'un 
papillome ; 2 moururent avant 6 mois sans lésion. 

Dans les deux groupes, il y a eu au total 24 animaux, dont 16 
(66,7 %) ayant vécu 6 A 13 mois aprés le début du traitement, 
sont morts de cancer ; 3, avec une survie maxima de 11 mois, 
n’ont présenté que des états précancéreux, et 5 sont morts plus 
précocement, sans lésion. 


Il. Dibenzanthracéne. — Sur 57 males traités, 5 (8,8 %) ont 
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développé un sarcome au niveau de linjection et sont morts 
6, 7, 8, 10 et demi et 11 mois aprés le début de lVexpérience. Un 
animal est mort dune altération grave du foie, accompagnée de 
jaunisse (survie de 8 mois). Parmi ceux qui sont restés indemnes, 
25 ont vécu de 5 a 12 mois et 8 de 12 a 16 mois aprés Pinjection, 
et plusieurs ont atteint Page de 20 & 24 mois. 


Fig. 2. — Cancer de Pestomac chez un male goudronné (lignée XVIbne) : on 
voit Pépithélium épaissi en haut et des cordons hyperchromatiques péné- 
trant dans la paroi de Pestomae, en bas. 


Sur 88 femelles, 21 (23,9 % ) sont mortes, de 6 & 16 mois aprés 
le début de Vexpérience, ayant un sarcome au niveau de Vinjee- 
tion ; dans un de ces cas, le sarcome était combiné avee un épi- 
thélioma pavimenteux ; en outre, une femelle est morte (survie de 
9 mois), d’adénocarcinome du poumon, deux autres (8 et 9 mois 
de survie) de lymphodénomatose généralisée et 5 avee une alté- 
ration du foie, accompagnée, dans deux cas, de jaunisse (survie 
de 4 4 12 mois). 


-armi les femelles, n’ayant réagi par aucune manifestation 


’ 
® ge ee REA he 


316 N. DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA ET N, ADAMOVA 


nette a l’injection, il y en a eu 30 qui ont vécu de 5 a 12 mois, et 
14 de 12 4 21 mois aprés le début de l’expérience. 

Tous les animaux restants de cette série sont morts plus 
précocement sans lésion. 


Ill. Radon. Sur 32 males traités, 3 (9,4 ©) ont développé 
une tumeur au niveau du tube (2 sarcomes et 1 sarcome-épithé- 
lioma), dans un de ces cas, l’animal était atteint de jaunisse 
(survie de 7 & 16 mois). En outre 1 male est mort de lymphadé- 
nome généralisé (survie 15 mois) et 2 autres présentaient des 
foyers de nécrose dans le foie (survie de 4 et 6 mois). Parmi les 
males morts sans aucune lésion particuli¢re, 12 ont survécu de 
6 a 12 mois et 9 de 12 a 21 mois aprés lintroduction du tube. 
2armi les 32 femelles traitées, 3 (9,4 %) ont développé une 
tumeur locale : 1 épithélioma pavimenteux (survie de 16 mois), 
1 sarcome (survie de 21 mois) et 1 sarcome-épithélioma (survie 
de 19 mois) ; une est morte d’adénocarcinome pulmonaire (sur- 
vie de 7 mois) et 4 avee des lésions hépatiques accompagnées de 
jaunisse (survie de 9 a 11 mois), Parmi les femelles mortes sans 
symptomes, 9 ont survécu de 5 a 12 mois et 3 de 13 a 15 mois (1) 
apres Vintroduction du tube. 


IV. Sp. morsus muris, — 4 femelles et 34 males ont été ino- 
culés ; chez 27 de ces males, un tube de radon a été introduit, 
sous la peau de laine gauche ; on a observé 2 fois une spléno- 
mégalie (survie de 14 et de 18 mois), mais dans aucun eas de 
lésion locale. Parmi les animaux restés sans lésion, 20 males 
sont morts de 5 & 12 mois et 7 males et 1 femelle de 12 a 21 mois 
apres l’infestation. 

En résumé, 145 males et 124 femelles de la lignée XVII ne. ont 
été traités par des méthodes différentes: 92 males et 123 femelles 
non traités ont servi de controle. 


Lignée XXXIX 


La lignée XXXIX provient du stock CBA de Strong ; nous la 
cultivons par croisements entre fréres et sceurs depuis 1982, et 
aucun cas de néoplasie maligne n’y a été diagnostiqué. Comme 
manifestations bénignes, nous avons trouvé un kyste simple de 
lovaire chez une femelle morte a l’age de 2 ans et 5 mois, et, 


(1) Nous winsisterons plus sur les enimaux morts sans Iésion avant 
d mois, 
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chez 4 femelles, dont 3 appartenaient 4 une méme portée, des 
tumeurs multiples (de 2 *« 2 410 * 10 mm.), qui sont restées 
longtemps stationnaires et n’ont pas été la cause de la mort des 
animaux (survie de plus de 30 mois). Plusieurs de ces tumeurs 
ont été opérées et examinées au microscope. Chez Pune de ces 
femelles, on a trouvé, & la premiére opération, un hématome 
enkysté. Cing mois plus tard, ablation dune autre tumeur : 
macroscopiquement, elle était dure, jaune et s’est détachée faci- 
lement de sa capsule ; au microscope, aucune structure déter- 
minée, mais des masses anhistes, lamelleuses, entourées d’une 
mince membrane mésenchymateuse. Chez les autres femelles, 
tumeurs semblables. Fait curieux, ces 4 femelles descendaient 
d'un grand-pére (et pére pour la 4° femelle), ayant manifesté lui 
aussi une tumeur de 9 & 10 mm., dans l’aisselle gauche. Cette 
tumeur a disparu spontanément par la suite. 

Cet ensemble de faits conduit & supposer que les tumeurs en 
question pouvaient étre d’origine hémorragique, et relever d’une 
diathése analogue Phémophilie chez l'homme, transmise par 
un progéniteur male. 

Le nombre des animaux de la lignée XXXIX pris en considéra- 
tion dans cette étude est de 207 : 105 males et 102 femelles. La 
survie, dépassant lage de 2 ans (jusqu’éa 33 mois), a été observée 
chez beaucoup d’animaux, 

Voici la réaction obtenue dans cette lignée, sous Tlaction 
dagents externes divers : 


I. Goudron, — 13 males ont été badigeonnés avee du goudron A: 
12 ont développé un épithélioma pavimenteux, et sont morts 8 a 
11 mois aprés le début du traitement ; 1 n’ayant survécu que 
6 mois est mort avec une épilation de la peau seulement. 

13 autres males ont été badigeonnés avee du goudron B: 10 
ont développé un épithélioma pavimenteux (1 avee des métasta- 
ses pulmonaires et ganglionnaires) et sont morts dans les délais 
de 8 A 11 mois ; 3 males restants (survie de 4 4 6 mois) n'ont 
presenté aucune manifestation néoplasique. 

Au total, sur 26 males traités avee du goudron, 22 (84,6 “) 
sont morts de cancer de la peau. 


Il. Dibenzanthracéne, — Sur 24 males traités, 6 (25 “%) sont 
morts de sarcome au niveau de Vinjection (survie de 7 a 10 
mois) ; parmi les 47 femelles, 15 (31,9 ©) ont développé un sar- 
come dans la région of avait été introduit le dibenzanthracéne 


a 
7 
3 
rt 
+ 


318 N. DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA ET N, ADAMOVA 


(1 avec des métastases pulmonaires), et sont mortes dans les 
délais de 6 a 16 mois. Une seule femelle est morte aprés 22 mois 
de survie. 

2armi les animaux restés sans lésion, 8 males et 20 femelles 
ont vécu de 5 a 12 mois, 6 males de 12 a 18 mois et 9 femelles 
de 12 a 25 mois. 

Il reste a signaler dans cette série d’expériences, la distribu- 
tion des tumeurs: elle n’est pas queleonque, mais semble liée 
au facteur familial: cest ainsi que les 4 scours d'une méme 
portée ont développé un sarcome ; dans une autre portée, 4 sar- 
comes (1 femelle et 3 males) sur le total de 7 petits (formule 
mendélienne 1:1); 1 cas de sarcome dans chacune des 2 por- 
tées de 4 animaux (formule de ségrégation des hybrides en 
F., = 1:3), ete. Il existe également, dans cette série, des familles 
traitées dans lesquelles ne s’est présenté aucun cas de malignité. 
Une forme histologique semblable, sarcome a cellules géantes, 
s’est reproduite chez deux fréres. 


Ill. Radon. — Sur 21 males traités, il s’est produit 1 sarcome 
et 1 épithélioma pavimenteux (survie 16 et 15 mois respective- 
ment) au niveau du tube (9,5 %%); 1 adénocarcinome pulmo- 
naire survie de 17 mois) et 1 cas d’hématome double : Pun au 
niveau du tube, et Vautre dans Vaisselle gauche (survie de 
11 mois). 

Sur 15 femelles traitées, 2 (13,3 6) sont mortes de cancer 
développé au niveau du tube: sarcome-épithélioma, avec 
une métastase de sarcome dans le poumon (15 mois de survie), 
et un épithélioma pavimenteux avec des métastases pulmonaires 
(14 mois de survie). 

Parmi les animaux n’ayant présenté aucune lésion caractéris- 
tique, 7 males et 7 femelles sont morts de 5 a 12 mois, 10 males 
de 12 4 17 mois, et 5 femelles de 12 a 27 mois aprés la pose du 
tube. 

Le male, qui a fait deux hématomes, était apparenté avec le 
male de controle (male 33.735) qui avait eu une tumeur (héma- 
tome probable) résorbée spontanément. 


IV. Sp. morsus muris a été inoculé a 9 males, ayant recu en 
méme temps un tube de radon sous la peau de laine gauche. 
Aucun cas de néoplasie, malgré la survie de tous les animaux de 
5 a 18 mois. 

En définitive, on a traité dans la lignée XXXIX, 80 males et 
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62 femelles. Comme contréle, 25 males et 40 femelles ont été 
conservés. 


Lignée XLI 


La lignée XLI provient du stock noir C 57-du D* Little, seule- 
ment nous n’avons pas réussi a l’entretenir pure. Les souris 
apportées d’Amérique en 1932 se reproduisaient difficilement, et 
nous nous vimes obligés, au début de 1924, de croiser un male 
qui nous restait de cette lignée, avec des femelles des deux autres 
lignées également d'origine américaine : lignée XXXIX (CBA du 
D' Strong) et lignée XLII (« leaden-brown non-agouti » du 
J.-M. Murray). 

A la suite de ces croisements, nous fimes & méme de sélec- 
tionner une lignée de souris noires, phénotypiquement sembla- 
bles a celles du stock C 57. Aucun cas de cancer spontané n’a 
été observé dans cette lignée ; une fois seulement nous avons 
trouvé, au microscope, une hyalinisation d’un lobe hypertrophié 
du corps thyroide. 

Nous étudierons maintenant une tranche de cette lignée, 
comprenant 271 animaux (134 males et 137 femelles) ; 104 sou- 
ris (01 males et 53 femelles) non traitées nous serviront de 
controle ; 167 animaux (83 males et 84 femelles) ont été soumis 
i action des agents externes en étude ; voici les résultats obtenus: 


I. Goudron, — L’échantillon A a seul été essayé sur 5 males ; 
4 (80 %) sont morts d’épithélioma pavimenteux, dans les délais 
de 11 mois (3 souris) et de 16 mois (1 souris). Le cinquiéme male 
est mort aprés 3 mois sans lésion. 


Il. Dibenzanthracéne. Sur 42 males traités, 13 (31 “%) sont 
morts atteints d’un sarcome (survie de 5 & 15 mois) et 1 ayant 
des reins kystiques (survie de 6 mois) ; parmi les 53 femelles, 
16 (30,2 %) ont développé une tumeur (survie de 6 A 20 mois) 
au niveau de Vinjection : 14 sarcomes, dans un de ces cas un 
nodule d’'adénocarcinome a été trouvé dans le corps thyroide, 
1 adénocarcinome du type thyroidien, rappelant par places un 
sarcome fusocellulaire (fig. 3) et un épithélioma pavimenteux 
avee des ébauches de globes cornés ; en outre, un adénocarci- 
nome de la mamelle a été trouvée, chez une femelle, au voisinage 
de la région injectée. Parmi les animaux morts sans_ lésion, 
Il males et 7 femelles ont vécu de 5 A 12 mois, et 4 males et 12 
femelles ont vécu de 12 A 22 mois. Il faut également noter une 
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concentration de tumeurs dans certaines portées: 3 males 
injeciés d'une méme famille, et 3 femelles injectées dans cha- 
cune de deux autres familles ont tous développé une tumeur ; 
en outre, il y a plusieurs cas ott la tumeur s’est développée chez 
2 fréres ou sceurs sur 3 injectés. 


Ill. Radon. — Sur 20 males traités, deux sont morts avee une 
tumeur au voisinage du tube : chez l'un, une tumeur testiculaire 
(fig. 4) présentait au microscope une nappe de cellules d'origine 
obscure, légérement cordonnées, avec des tubes séminiféres deve- 
nus aspermatogénes, mais conservant souvent leurs noyaux de 
Sertoli (survie de 17 mois) ; chez lautre, il s’agissait d’un sar- 
come fusocellulaire (survie de 15 mois). Tous les autres males 
sont morts sans manifestatoin maligne : 2 en moins de 5 mois, 
7 de 5 4 12 et 9 de 12 4 17 mois aprés la pose du tube. 

Aucune des 22 femelles traitées n’a développé de tumeur ; 
une seule est morte d’hépatile chronique (survie de 1 an) ; pour- 
tant 13 ont vécu de 5 4 12 mois et 4 de 12 4 17 mois aprés la pose 
du tube. 


IV. Sp. morsus muris fut inoculé a 16 males dont 11 ont recu 
en méme temps un tube de radon dans l’aine gauche, et 4 9 femel- 
les. Une seule tumeur, un sarcome, s’est développée chez un 
male (survie de 14 mois), au niveau du tube; on a trouvé a 
lautopsie, un kyste vésiculaire de l’ovaire chez une femelle. Tous 
les autres animaux sont morts sans aucune manifestation parti- 
culiére : 5 males et 6 femelles dans les délais de 5 4 12 mois, et 
3 males de 12 a 17 mois aprés le début de l’expérience. 


Lignée XLII 


Les générateurs de cette lignée, apportés d’Amérique en 1932, 
appartenaient au stock « leaden-brown non-agouli » du D* J.-M. 
Murray. Pendant deux ans, nous avons cherché 4 entretenir cette 
lignée pure ; mais la reproduction ¢tant insuffisante, nous avons 
été finalement obligés d’introduire dans cette lignée quelques 
reproducteurs pris dans la descendance des hybrides aprés croi- 
sement entre d C 57 et 2 leaden-brown non-agouti dont il s’est 
agi plus haut, & propos de la lignée XLI. 

La lignée XLII, ainsi reconstituée, présente la méme colora- 
tion du pelage et reste, jusqu’A maintenant, aussi réfractaire au 
cancer spontané que le stock originel du D" J.-M. Murray, En 
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effet, parmi les animaux non traités, aucun cas de malignité n’a 
été observé ; comme lésion bénigne, nous n’avons yu qu’un seul 
‘as de maladie de la peau (épilation, desquamation de l’épiderme, 
croites), que nous désignons comme eczéma, et qui a guéri 
spontanément, Voici les résultats de ’expérimentation sur cette 
lignée. 

I. Goudron. — 19 males ont été badigeonnés avee du gou- 
dron A ; 4 sont morts d’épithélioma pavimenteux (21,1 %), dans 
les délais de 4 4 8 mois, 1 avee un papillome (survie de 6 mois), 
et les autres dans les délais de 2 47 mois, presque tous ayant subi 
une épilation compléte. Six males ont été badigeonnés avec du 
goudron B: 3 sont morts d’épithélioma pavimenteux dans les 
délais de 8 a 11 mois, et 3 sans lésion, dans les délais de 4 a 5 
mois aprés le début du traitement. Au total, 25 males traités 


nont donné que 7 cas (28 %) de transformation maligne de 
l’épiderme. 


Il. Dibenzanthracéne. Sur 17 males traités, 3 (17,6 9%) sont 
morts de sarcome de 5 & 7 mois aprés linjection. Parmi les ani- 
maux n’ayant présenté aucune lésion, 9 sont morts en moins de 
5 mois, 8 de 7 49 mois et 2, 15 mois aprés le début de lexpé- 
rience. 

-armi les 15 femelles traitées, 5 sont mortes de sarcome 
(33,3 %%) dans les délais de 7 & 14 mois, et toutes les autres sans 
lésion ; 3 avant 5 mois, 5 de 5 4 8 mois et 2 de 12 a 14 mois 
aprés injection. 


III. Radon. — Un tube nu de radon a été introduit chez 2 males 
et 3 femelles ; Pune de ces derniéres est morte, 8 mois plus tard, 
avec un eczéma de la nuque. Tous les autres animaux sont morts 
auparavant, sans avoir rien présenté d’anormal, 

En résumé, on a traité, dans la lignée XLII, 44 males sur un 
total de 59, et 18 femelles sur un total de 46. Il reste done, comme 
témoins, 43 animaux : 15 males et 28 femelles. 

Nous avons, dans notre élevage encore, une lignée non-can- 
céreuse en ce qui concerne l’adénocarcinome mammaire (Lignée 
XXX), soumise 4 l’épreuve par les mémes méthodes que les 4 
lignées qui viennent d’étre décrites. Les résultats obtenus sur les 
amimaux de cette lignée ont été récemment publiés (Dobrovols- 
kaia-Zavadskaia et Rouyer, 1938). Nous n’y insisterons plus, Nous 
allons seulement inclure les données numériques concernant cette 
lignée, dans le tableau ci-contre, qui va ainsi réunir les résultats 
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obtenus sur 5 lignées exemptes de manifestation d’adénocarci- 
nome spontané de la mamelle. 


Discussion des résultats obtenus 


L’étude actuelle présente une combinaison des deux voies prin- 
cipales poursuivies en cancérologie ; elle fait usage des agents 
chimiques (goudron et 1:2:5 :6-dibenzanthracéne), d'un 
agent physique (radon) et d’un agent vivant (parasite du sodoku) 
sur les animaux, dont la nature constitutionnelle, en ce qui 
concerne leur prédisposition au cancer, a été étudié¢e préalable- 
ment par les méthodes génétiques. L’état réfractaire des lignées 
utilisées par rapport a l’adénocarcinome de la mamelle (seul 
cancer suffisamment répandu chez nos souris, pour servir de 
test dans une étude statistique), se révéle, par ce fait que l’on 
n’a observé qu’un cas de cancer spontané de la mamelle sur 
1.547 animaux (772 males et 775 femelles) étudiés ; et encore, ce 
cas apparut dans les parties collatérales de la lignée XVII ne en 
cours de sélection, et la descendance de cette souris n’a pas été 
mise en reproduction. 


Conformément a la nature réfractaire des facteurs endogénes 
ainsi établie chez les animaux, soumis 4a l’action des agents 
exogenes énumérés plus haut, aucun cas de cancer de la mamelle 
n’a été provoqué dans les lignées XVII nc, XXX, XXXIX et 
XLII. Un seul cas d’adénocarcinome constaté dans la lignée XLI 
(série du dibenzanthracéne), exige une considération spéciale. 

La lignée XLI provient du stock C 57 dans lequel Little avait 
déja constaté quelques cas de cancer spontané de la mamelle ; 
cest pour cela quil lappelle « low cancerous strain », Bittner 
(1937) enregistre également 4 tumeurs spontanées sur 386 femel- 
les C57, c’est-a-dire 1% environ. Dans nos expériences, un 
cancer de la mamelle est apparu sur 137 femelles ; n’est-ce 1a 
qu'une simple manifestation, suivant la loi de probabilité, dune 
prédisposition larvée, inhérente 4 cette lignée ? 

Les recherches dont il s’agit ici ont approfondi nos notions 
sur les lignées en question et ont révélé certaines particularités 
dans chacune d’elles. Pour en finir avec la lignée XLI, nous men- 
tionnerons encore: un cas d’adénocarcinome (au niveau de 
Pinjection du dibenzanthracéne) dans lequel on a trouvé au 
microscope beaucoup de cavités remplies de colloide, comme 
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Fic. 3, — Adénocarcinome du type thyroidien, rappelant par places un sar- 
come fusocellulaire, chez une femelle de la lignée XLI, traitée par diben- 
zanthracéne. 


BuLL. pu Cancer 1938. — T. 27. 22, 
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dans la glande thyroide (fig. 3) ; dans un autre cas de la méme 
série, on a trouvé, a part un sarcome au niveau de l’injection, 
un nodule d’adénocarcinome dans un lobe du corps thyroide. 

Ces deux manifestations néoplasiques peuvent étre rappro- 
chées d’une altération bénigne (hyalinisations d’un lobe hyper- 
trophié du corps thyroide), trouvée chez une souris de la lignée 
XLI n’ayant subi aucun traitement. Ces manifestations thyroi- 
diennes présentent une particularité de la lignée XLI, et elles ne 
se rencontrent dans aucune des autres lignées. 

La lignée XVII nc a manifesté une prédisposition, tout parti- 
culiérement, aux maladies du foie : 3 cas de jaunisse grave ont 
été constatés parmi les animaux de controle ; 6 cas d’affection 
hépatique dont 3 accompagnés de jaunisse, parmi les animaux 
injectés avee du dibenzanthracéne ; 7 cas d’hépatopathie, dont 5 
accompagnés de jaunisse, dans la série du radon, et 2 cas de 
spléno-hépatomégalie, parmi les animaux infestés par Sp. morsus 
muris, On attribue souvent ces altérations hépatiques a l’action 
toxique du dibenzanthracéne. Ce n’est’ pas exclu pour les doses 
massives, mais nous nous servons de doses tellement petites 
(0,1 4 0,605 mgr.) qu'il est peu probable qu’elles puissent déter- 
miner des lésions aussi graves ; en outre, aucun cas de jaunisse 
n’a été observé dans les autres lignées. 

La lignée XXXIX a présenté un phénoméne que l’on n’a pas 
trouvé dans les autres lignées en étude : apparition de tuméfac- 
tions multiples chez 4 femelles ayant un parent commun, grand- 
pére pour trois sceurs, grand-pére et pére pour la quatrié¢me 
femelle. Ce male avait, 4 un moment donné, présenté lui aussi 
une tuméfaction qui s’est résorbée spontanément par la suite. 
On a opéré successivement les tumeurs chez les femelles ; 
macroscopiquement, elles apparaissaient tantot brunatres et 
friables, tantot jaunes, compactes, se détachant facilement de la 
capsule. Au microscope, on a trouvé une fois un hématome a 
sang coagulé ; une autre tumeur de la méme femelle, opérée 
5 mois plus tard, consistait en masses anhistes, entourées dune 
mince membrane mésenchymateuse. Cette succession de modifi- 
‘ations nous a permis d’émettre une hypothése que l’origine de 
ces tumeurs révéle d’une espéce de diathése hémorragique inhé- 
rente & une partie de cette lignée. Une répercussion de cette 
diathése spéciale peut étre supposée chez un male de la série 
de radon. Ce male a développé un hématome au niveau du tube 
et un autre dans l’aisselle gauche ; une réaction pareille n'a 
jamais été observée chez aucun animal traité. - 
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Fic. 4. — Tumeur testiculaire gauche, chez un male de la lignée XLI ayant 
recu un tube de radon sous la peau de Paine gauche ; on voit un tube 
séminifére devenu aspermatogéne, mais conscivant ses noyaux de Sertoli, 
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TABLEAU, résumant les résultats de traitements par le goudron 
morsus muris, dans les lignées XVIInc, XXXIX, XLI, XLII et XXX 
de lexpérience ; h = hématome, ; hr = hématome résorbé ; ko = kyst 
thyroide ; fs = fibro-sarcome ; pk = prostate kystique ;i=7 
nome ; lg — lymphadénomatose généralisée ; af = affection dy foie 
galie ; 11 = lymphadénomatose leucémique ; sf = sarc. fusocell. dé 
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5, 6-dibenzanthracéne, un tube de radon et l’infestation avec Sp. 
e:1,4 les chiffres entre parenthéses indiquent la survie aprés le début 
de lovaire ; hhth = hyalinisation lobe hypertrophié de la 
=kystq am = adénocarcin. mamm. ; ap = adénocarc. pulm. ; | lymphade- 
nisseg sm = splénomegalie ; hm — hépatomégalie ; shm = splénohépatoma- 
u foie} J'intestin ; ecz — eczema. 
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Le point faible de la lignée XLII semble étre la peau. Une 
femelle-témoin avait sur le dos une espéece d’eczéma, se manifes- 
tant par la chute des poils, par desquamation de Vépiderme et 
par la formation de crottes. Un autre cas semblable d’eczéma 
localisé & la nuque, a été observé dans la série @animaux traités 
par le radon. Nous reviendrons encore sur ce point a propos 
@une manifestation particuliére observée chez les souris gou- 
dronnées. 

Les souris de la lignée XXX réagissent souvent au traitement 
par Phyperplasie du tissu: lymphatique : leucémie, lymphadé- 
nome, splénomégalie, ete... Ces affections mont pas été observées 
chez les animaux témoins. 

On voit ainsi que les lignées utilisées pour ces expériences pré- 
sentent chacune leur caractéristique pathologique spéciale, qui, 
quoique non néoplasique, ne doit pas étre ignorée dans une étude 
générale sur la pathogénie du cancer. Un trait commun pour 
toutes ces lignées est leur prédisposition extrémement faible 
(parfois méme peut-étre nulle), au cancer spontané de la mamelle, 

-assons maintenant & examen des résultats obtenus dans les 
différentes lignées, suivant Vagent externe utilisé (voir le ta- 
bleau). 

Dans la série du goudron, 103 animaux ont donné 60 cas d’eépi- 
thélioma pavimenteux (dont 2 combinés avee du sarcome) et 
un sarcome, c’est-a-dire 59,2 de tumeurs en moyenne. Ces 
tumeurs ne sont pas distribuées uniformément dans les lignées 
différentes : dans les lignées XVII nc, XXX, XXXIX et XLI, le 
pourcentage de tumeurs varie de 52,2 a 84,6 ‘, tandis que dans 
la lignée XLII, il a que 28 Wanimaux qui aient développé 
un cancer. Cette différence s’explique par un état particulier de 
la peau chez certains animaux de la lignée XLIP. Cet état par- 
ticulier s’est manifesté par deux cas d’eezéma, affection tres rare 
dans les autres lignées, et par une épilation facile et souvent 
compléte chez les animaux goudronnés (fig. 5). Etant privées de 
poils, ces souris contractent facilement la pneumonie et meu- 
rent précocement: 17 sur le total de 25 males badigeonnés 
(68 “) sont morts, sans aucune lésion néoplasique, 2, 4 7 mois 
apres le début de lexpérience; dans les + autres lignées, il n'y en 
a eu que 14 sur le total de 78 (17,9 “ ) qui soient morts préco- 
cement sans lésion, 


D’autre part, c’est justement dans la lignée XLIP qu'un animal 
est mort de cancer, le plus précocement, 4 mois aprés le début 


( 
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des badigeonnages (1) ; dans les autres lignées on ne trouve pas 
de cancer avant 5 et 6 mois. 
On voit done que tous les animaux badigeonnés au goudron, 


Fic. 5. — Epilation totale chez un male goudronné de la lignée XLII. 


qui ont eu une survie suffisamment longue, sont morts de can- 
cer, ou bien avec des modifications précancéreuses de la peau : 
papillome, rugosité, ulcére, etc... Aucune lignée ne s’est montrée 


(1) Nous nous basons en général sur le moment de la mort et non pas 
sur le début de la cancérisation, parce que ce dernier est difficile & déter- 
miner macroscopiquement sur un animal vivant. ‘ 
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réfractaire a cet agent cancérigéene, mais on peut indiquer de 
petites differences individuelles, se manifestant dans varia- 
tion des délais dans lesquels la cancérisation prend en général 
place. 

Le 1 22:5: 6-dibenzanthracéne a été administré (dans la ma- 
jorité des cas sous forme Wune injection sous-cutanée unique) 
a 445 animaux ; 108 de ces animaux, cest-a-dire 23,1 % ont 
developpé une tumeur au niveau de Vinjection et sont morts 
dans les délais de 5 & 22 mois aprés le début de Vexpérience. La 
proportion de tumeurs varie chez les males de 8,8 (lignée XVIE ne) 
a % (ignée XLI) ; chez les femelles, de 18,2 (lignée XXX) a 
33,3 [> Cignée XLID. Il y a ainsi une petite prédominance de 
tumeurs chez les femelles. Il existe également une petite diffe- 
rence entre les lignées. La lignée XXX et la lignée XVIT ne sont, 
en ce qui concerne le taux de tumeurs locales, au-dessous de 
la moyenne (23,1 %) ; ce déficit est peut-¢tre un peu compensé 
par @autres états néoplasiques : 1 adénocarcinome du poumon 
et 2 lymphadénomes dans la lignée XVIb ne, et 3 lymphadéno- 
matoses généralisées dans la lignée XXX. Ces ¢lats néoplasiques 
nont pas été observes parmi les animaux témoins de ces deux 
lignées, el leur rapport avee Pinjection de dibenzanthracéne reste 
obseur. 

La lignée XXXIX (25 % de tumeurs chez les males et 31,9 % 
chez les femelles) et la lignée XLI (31 % de tumeurs chez les 
nyales et 30,2 chez les femelles) sont par contre les plus riches en 
néoplasmes. Ce fait reléve probablement de la Jongévité plus 
marquée (jusqu’a 2 ans el 7 mois) dans ces deux lignées, tandis 
que dans les autres les souris en général meurent avant 2 ans. 

Ces petites différences mises & part, les animaux de toutes les 
lignées en étude réagissent a Vinjection sous-cutanée de diben- 
zanthracene par la formation de sarcomes de structure histolo- 
gique variée ; nous nNavons observé qu'une seule fois un épithe- 
lioma pavimenteux, rappelant par places un sarecome et un adeé- 
nocarcinome du type thyrcidien dans la lignée 

Cette réaction locale est pourtant beaucoup moins rigoureuse 
qu’avee le badigeonnage au goudron : une forte proportion dani- 
maux (48,4 %) ont vécu plus de 5 mois aprés le début de Pexpeé- 
rience et sont morts sans lésion. Parmi ces animaux, il y en a 
75 (16,9 %) qui ont vécu de 12 4 25 mois et qui n’ont manifesté 
aucune réaction ni locale, ni générale. Cela prouve que certains 
membres d’une méme lignée peuvent présenter beaucoup plus 
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de résistance & un agent cancérigéne que les autres, et quil n'y 
a pas, A ce point de vue, dhomogénéité dans les lignées. 

La nature constitutionnelle de cette résistance se révéle dans 
le fait que les tumeurs peuvent s’accumuler dans certaines famil- 
les: 3 scours et 3 fréres dans chacune de 2 familles, 3 sceurs 
dont avee un é¢pithélioma pavimenteux) dans une autre 
famille de la lignée XLI; toutes les 4 scours injectées, dans une 
famille de la lignée XXXIX, etc. La distribution des tumeurs 
dans certaines portées de cette derniére lignée (4 animaux sar- 
comateux sur 3 non sarcomateux, dans une portée, 1 animal 
sarcomateux sur 3 non sarcomateux dans chacune de deux autres 
portées) reproduit exactement les formules mendéliennes : a) la 
formule 1:1 caractéristique de rétrocroisements (hybride ~ ré- 
cessive) et b) la formule 1:3 caractéristique de la ségrégation 
des descendants des hybrides (Fz). 

Ces formules correspondent 4 une hérédité monofactorielle, 
et leur démonstration dans cette série d’expériences fait ressor- 
tir Vimportanee du facteur génique, méme pour la production 
de ces sarcomes dont la pathogénése est si évidemment liée avec 
un agent externe. Cette démonstration a pu étre réalisée grace 
aux doses modérées de Virritant utilisé ; les doses plus fortes 
de dibenzanthracéne auraient probablement aussi bien surmonté 
toute résistance naturelle que Vavait fait le badigeonnage con- 
tinu au goudron, 

Les proportions mendéliennes obtenues ne peuvent pas étre 
considérées comme le résultat dun simple jeu de hasard, parce 
que le taux total de tumeurs nest pas trés élevé, 23,1 %. Dans 
ces conditions une concentration de tumeurs jusqu’a 50 et 100 % 
chez des membres dune méme portée, devient significative. 

Un tube nu de radon a été introduit & 198 animaux dont 14 
seulement (7,1 (%) ont développé une tumeur sur place, et sont 
morts dans les délais de 7 4 21 mois. Histologiquement, c’était 
des sarcomes, des ¢pithéliomas pavimenteux, et parfois une 
combinaison de ces deux formes dans une méme tumeur (sar- 
come-epithélioma), Aucun cancer glandulaire ne s’est développé 
localement, mais on a trouvé un adénocarcinome du poumon 
chez un male de la lignée XXXIX et un autre chez une femelle 
de la lignée XVII nc. En outre, une tumeur du testicule de nature 
obscure s'est développée chez un male de la lignée XLI du cété 
gauche, c’est-a-dire, au voisinage de l’endroit ott se trouvait le 
tube (aine gauche). 
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La distribution de ces tumeurs parmi les lignées XVII ne, 
XXXIX et XLI est assez uniforme. Dans la lignée XLII, 5 ani- 
maux traités n'ont donné aucun cas de néoplasie et, dans la 
lignée XXX, la proportion de tumeurs est au-dessous de la 
moyenne (4,4 % vis-a-vis de 7,1 %). 

Cette faible activité néoplasique, provoquée par le radon, ne 
peut pas étre expliquée par la mort précoce des animaux : 70,2 % 
de souris traitées ont vécu plus de 5 mois; parmi_ celles-ci, 
60 souris (30,3 %) sont mortes dans les délais de 12 4 27 mois 
aprés Vintroduction du tube. La capacité cancérigéne de ces 
tubes A dose faible de radon a déja été vérifiée sur une autre 
lignée (R. HD) (Dobrovolskaia-Zavadskaia, 1985) et elle trouve 
sa confirmation dans l’apparition de tumeurs, bien entendu moins 
nombreuses qu’avec le goudron et le dibenzanthracéne, dans les 
lignées que nous étudions maintenant. Par conséquent, il faut 
peut-étre chercher la cause de cette faible réaction cancérigene 
au radon, dans la nature constitutionnelle des animaux utilisés. 

Il nous reste encore & mentionner une série de 111 animaux 
infestés par Sp. morsus muris. Chez 60 de ces animaux, on a 
introduit en méme temps un tube de radon. Une seule tumeur 
s'est développée dans cette série d’expériences et ce fut un sar- 
come au niveau du tube chez un male de la lignée XLI. Par con- 
séquent, Porigine de cette tumeur doit étre attribuée plutot au 
radon qu’a Spirochaeta morsus muris, dont la capacité canceé- 
rig¢ne reste ainsi extrémement problématique. 

Un cas de sarcome, chez une femelle non traitée (lignée 
XVIl nc), mérite également de retenir un peu notre attention. 
On a trouvé a lautopsie une cavité périmétrique remplie de pus 
vert, suite probable dun avortement intrapéritonéal, Au micros- 
cope, on a découvert un sarcome fusocellulaire dans la paroi de 
Vabeés. Il est peu probable que cette tumeur soit la conséquence 
d'une prédisposition héréditaire, parce qu'elle n’a pas été trans- 
mise a la progéniture de cette femelle. C'est plutot une simple 
réaction somatique locale au niveau d’un processus inflamma- 
toire chronique. 


* 
Deux faits fondamentaux se dégagent des expériences décrites 


plus haut: 1) les lignées soi-disant non cancéreuses c’est-a-dire 
exemptes du cancer spontané de la mamelle, réagissent aux 
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agents cancérigénes externes (goudron, dibenzanthracéne et 
radon) par la formation de tumeurs locales, a partir de |’épider- 
me et du tissu conjonctif ; 2) les agents cancérigénes externes 
utilisés, aussi bien que Spiroptera neoplastica et Taenia cras- 
sicolis dans les travaux de prédécesseurs, sont incapa- 
bles de produire un cancer glandulaire 1a ot le terrain constitu- 
tionnel nest pas propice a un tel développement. Un cancer de 
la mamelle, deux cancers thyroidiens et une tumeur testiculaire 
sont tous concentrés dans la lignée XLI qui, comme nous lavons 
démontré plus haut, ne peut pas étre considérée comme comple- 
tement exempte dune prédisposition constitutionnelle a la for- 
mation des cancers glandulaires. Le rapport entre les agents 
cancérigenes étudiés et le cancer du) poumon (3 cas dans la 
lignée XVII ne et 1 cas dans lignée XXXIX) nécessite une étude 
ultérieure. 

Il a été démontré par Lacassagne (1932, 1934) que Phormone 
sexuelle femelle est capable de provoquer un cancer de la ma- 
melle chez la souris male si elle est injectée continuellement tou- 
tes les semaines a partir de 10-4 14 jours aprés la naissance. Les 
souris provenant de notre lignée R IIT (72 % de cancers sponta- 
nés de la mamelle chez les femelles) lui ont donné plus de 80 % 
dadénocarcinomes mammiaires (dont 100 chez les males) 
entre les 4° et 6° mois ; la lignée XVII non sélectionnée (1,7 % 
de cancers spontanés) en a fourni plus de 50 % entre les 10° et 
12" mois surtout (Lacassagne 1938). La mére de 3, sur 5 males i 
cancérisés, est morte de cancer de la mamelle (cas unique dans 
la partie collatérale de la lignée XVII nc). Les mémes expérien- 
ces répétées plus tard sur la lignée XVII ne n’ont donné aucun . 
sancer, ni chez les femelles, ni chez les males. Cela montre 
rimportance, méme pour la folliculine, du concours du facteur 
constitutionnel pour la production cancer de la mamelle, 
ainst que Vefficacité de la sélection en vue de l’élimination de la 
susceptibilité cancérigéne spontanée (Dobrovolskaia-Zavadskaia, 
19387). 

La folliculinisation n’a pas provoqué de cancer mammaire 
dans la lignée XXXIX non plus. Cette lignée provient, comme 
nous Pavons indiqué, du stock CBA de Strong, elle reste non 
cancéreuse chez nous depuis 1932. Les souris de méme origine 
ont servi de matériel pour les expériences de Bonser, Stickland 
et Connal (1937), qui ont obtenu 5 adénocarcinomes mammaires : 
sur 32 femelles traitées avec de l’oestrone. La discordance entre 
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les résultats de Lacassagne et ceux des auteurs anglais peut étre 
expliquée de la facon suivante : 

Le stock CBA n’est pas complétement exempt de prédisposi- 
tion cancérigéne, Strong a observé, en 1936 et 1937, apparition 
de 4 cancers de la mamelle (4,8 %) dans une tranche spéciale- 
ment sélectionnée en vue de longévité. Il est tout a fait probable 
que les souches obtenues par les auteurs anglais ont été por- 
teuses de cette prédisposition héréditaire, et les notres n’en ont 
pas eu. La sélection s’est produite ainsi dans deux directions 
opposées, et cela explique la différence des résultats obtenus dans 
les deux laboratoires. 

La folliculinisation a déja donné, entre les mains de plusieurs 
auteurs [Kreyberg (1936), Suntzeff, Burns, Moskop et Loeb 
(1936), Cramer et Horning (1987-1938), Burrows (1937), ete...] 
des résultats extrémement intéressants : elle a permis de dévoiler 
un peu le mécanisme de la cancérisation glandulaire, mais ce 
nest pas encore tout. Les faits que nous venons d’exposer font 
ressortir, avee une force nouvelle, Vimportance, méme pour la 
méthode de folliculinisation, qui utilise un produit de Vorga- 
nisme animal lui-méme, de ce grand inconnu : le terrain. 

Nous finirons cet exposé par ce que nous avons déja formulé 
dans notre communication au Congrés de Bruxelles (Dobrovols- 
kaia-Zavadskala, 1936). Il existe deux grands groupes de cancers : 
le premier est représenté par le sarcome et lépithélioma  pavi- 
menteux ; le terrain y joue certainement un role, mais la résis- 
lance de ce terrain peut étre surmontée par un agent externe 
suffisamment puissant ; le second est représenté par l'adénocarei- 
nome mammaire, éludié chez la souris ; le terrain y ressort au 
premier plan; les agents externes, et méme la folliculine, n’y 
peuvent rien sans le concours de ce terrain, qui est lui-méeme 
probablement, en partie du moins, le résultat: d'une viciation 
héréditaire du jeu des sécrétions internes. 


Conclusions 


1. Les résultats de étude de cing lignées de souris, exemptes 
d’adénocarcinome mammaire spontané, sur un total de 1.547 ani- 
maux (772 males et 775 femelles), sont réunis dans ce travail. 


2. Cette étude a révélé Vexistence d’une individualité patholo- 
gique, propre & chaque lignée : maladies du foie accompagnées 
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souvent de jaunisse, dans la lignée XVII ne ; diathése hémorra- 
gique se manifestant par la formation d’*hématomes multiples 
dans la lignée XXXIX ; néoplasie thyroidienne, lignée XLI ; 
affections cutanées, lignée XLIL et lymphadénopathie, lignée 
XXX. Ces particularités, sans étre toujours en connexion directe 
avec la pathogénése du cancer, en détermine parfois la modalité 
(accumulation des cas de lymphadénomatose dans la lignée XXX, 
manifestation thyroidienne dans la lignée XLI), ou bien, elles 
apportent un trait spécial a la réaction dune lignée sur un agent 
cancérigéne (épilation totale dans la série du goudron, dans la 
lignée XLID. 

3. La réaction locale aux agents cancérigénes différents est 
en principe la méme dans toutes les lignées étudiées : épithélioma 
pavimenteux, trés rarement un sarcome (lignée XVII nc et 
lignée XXX), avee le goudron ; sareome structure variée, 
tres rarement un épithélioma pavimenteux (lignée XVII nec et 
lignée XLII), avee le 1:2 :6-dibenzanthracéne épithélioma 
pavimenteux et sarecome avec le radon. 

1. Ces agents cancérigénes se sont montrés ineapables de pro- 
duire un cancer glandulaire chez des animaux n’ayant pas de 
predisposition constitutionnelle a sa formation. Un adénocarci- 
nome de structure thyroidienne, un nodule d’adénocarcinome 
dans le corps thyroide, un adénocarcinome mammaire et une 
tumeur testiculaire de nature glandulaire sont tous concentrés 
dans la lignée XLI (@origine américaine 57), ne pouvant étre 
considérée comme complétement exempte de toute prédisposi- 
tion caneérigéne glandulaire. 

5. Aucune des lignées connues jusqu’ici, méme les lignées 
exemptles @adénocarcinome mammaire spontané, ne peut étre 
considérée comme complétement non cancéreuse, parce qu’elles 
reagissent toutes aux facteurs exogénes, par la formation de 
sarcomes et dépithélioma pavimenteux. 

6. Les agents exogéenes sont capables de révéler une prédis- 
position cancérigéne larvée, comme cela fut le cas pour notre 
lignée XLI (aucun cas de néoplasie spontanée dans les animaux 
de contrdle depuis 1932). 

7. La folliculine, provocateur spécifique et puissant d’adéno- 
carcinome mammaire, s’est montrée incapable, dans les expé- 
riences de Lacassagne (1938), de produire aucun cas de cancer 
de la mamelle dans la lignée XXXIX (notre branche du stock 
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CBA de Strong), ni dans la lignée XVII ne sélectionnée en vue 
d’élimination de la susceptibilité cancérigéne spontanée. 

8. Les faits expérimentaux discutés plus haut permettent 
d’établir, dés & présent, une différence capitale entre l’épithélioma 
pavimentaux et le sarcome d’un cété, et les cancers glandulaires 
de l’autre : alors que le déterminisme exogéne semble jouer le 
role prépondérant dans les premiers ; dans les seconds, c’est le 
terrain qui domine la situation. 

Ce probléme sera envisagé avee plus de détails en connection 
avec nos recherches en cours, sur les lignées cancéreuses. 

Ce travail a été fait en partie sous les auspices de l’Interna- 
tional Cancer Research Foundation, président M. William H. 
Donner. 
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Recherches sur la teneur en acide lactique 


du sang des cancéreux 
PAR 


L. BUGNARD, H. COLOMBIES et J. ROGEON 


Depuis les travaux de Warburg, on sait que le métabolisme 
des hydrates de carbone est perturbé dans les tissus cancéreux : 
la cellule cancéreuse est surchargée en glycogéne et produit une 
quantité exagérée d’acide lactique. De nombreux auteurs ont 
vérifié ces phénoménes et sont d’accord sur les deux faits décou- 
verts par l’auteur allemand. Par contre, des différences dans 
leur interprétation subsistent encore, mais n’ont pas a étre 
retenues pour les faits qui nous occupent. Nous avons cherché 
si cette production locale exagérée d’acide lactique conduisait a 
une augmentation de l’acide lactique du sang de la circulation 
générale et entrainait ainsi des modifications du milieu inté- 
rieur général. 

La question a déja fait objet de nombreux travaux et a 
conduit a des résultats contradictoires. Pour certains, Roffo et 
ses collaborateurs en particulier, il existe une ¢léyation  trés 
marquée de la teneur en acide lactique du sang des cancéreux. 
Dulcy et Cayla concluent 4 une lactacidémie légérement augmen- 
tée. Pour d’autres, au contraire, Mendel et Bauch, Schumaker, 
Schneider, le taux de l’acide lactique du sang est normal chez les 
cancéreux, Cependant, Warburg, Cori et Cori, Schneider, ont pu 
montrer chez lanimal, et méme chez homme, que le sang 
veineux efférent de la tumeur est plus riche en acide lactique 
que le sang afférent. Le fait n’est pas contradictoire avec une 
absence de modification de l’acide lactique du sang de la circu- 
lation générale. L’acide lactique est l'objet d’une régulation assez 
stricte. Produit d’une maniére constante dans l’organisme, en 
particulier par suite dune glycolyse du sang circulant qui est 
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la source essentielle de l’acide lactique sanguin chez l’individu 
au repos, l’acide lactique est arrété dans le foie et transformé en 
glycogene. L’excés d’acide lactique déversé anormalement par 
la tumeur peut étre, de méme, fixé par le foie et n’entrainer, par 
conséquent, aucune modification de la lactacidémie générale. 
C’est la réalité de cette régulation que nous avons étudiée dans 
le présent travail. 

Nous avons d’abord cherché a préciser le taux de la lactaci- 
démie chez l'homme normal au repos. Nos dosages ont porté 
uniquement sur le sang total. 

Pour les cancéreux, les prélévements ont été faits le matin, 
au lit, pour les sujets normaux, aprés une demi-heure de repos 
allongé. Dans tous les cas, il s’agissait d’individus a jeun, Le 
sang est obtenu par ponction de la veine du pli du coude ; il est 
recueilli sur oxalate-fluorure et la premiére défécation est tou- 
jours faite dans Pheure qui suit le prélevement. 

Pour le dosage, nous avons utilisé la méthode de Furth et 
Charnass modifiée par Friedemann, Cotonio et Shaffer. La tech- 
nique a été publiée en détail par deux d’entre nous. Elle nous a 
donné enti¢re satisfaction. Le principe en est le suivant : l’acide 
lactique est oxydé par du permanganate de potassium en milieu 
sulfurique. L’acétaldéhyde formée est entrainée dans un courant 
dair et fixée dans une solution de bisulfite. La combinaison 
acétate-bisulfite est ensuite détruite et le bisulfite libéré dosé 
par Viode. L’oxydation initiale est modifiée en ajoutant du sul- 
fate de manganése dont laction catalytique se manifeste dans 
Paceélération et la régulation de la réaction d’oxydation. L’appa- 
reil ol se fait la distillation, enti¢rement en verre, est formé de 
quatre parties réunies entre elles par des rodages a |’émeri. Le 
dosage a été fréquemment controlé par des déterminations faites 
sur des solutions titrées de lactate de Lithium. 

Voici les résultats que nous avons trouvés pour l’acide lacti- 
que du sang total chez huit individus normauz. 


| 13,1 mmgr. pour 100 ce. 

ME 17,4 > > 
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Les valeurs extrémes sont 10 et 20,1 mmg. pour 100 cm’ de 
sang total ; la valeur moyenne est 17 mmg. pour 100 cm*. 

Ces résultats sont en accord avec ceux antérieurement trouvés 
par les nombreux auteurs qui ont dosé l’acide lactique chez des 
sujets sains au repos. D’aprés A.-V. Hill et ses collaborateurs, 
le taux de l’acide lactique varie entre 10 et 20 mmgr. pour 100 ce, 
de sang, d’aprés C.-PI-Suner-Bayo, il va de 10 a 25 mmgr, 
pour 100 cc. J. Duley trouve, pour le sang total, des valeurs 
comprises entre 15 et 300 mmgr. pour 100 cc. avec un taux 
moyen de 22 et pour le plasma des valeurs comprises entre 10 
et 25 mmgr. pour 100 cc. 

Nous pensons donc que l’on peut considérer comme normal, 
chez ’homme au repos, un taux d’acide lactique variant entre 
10 et 20 mmgr. pour 100 cc. de sang. 

Nous avons ensuite é¢tudié les variations pathologiques de la 
lactacidémie. Nos recherches ont porté essentiellement sur des 
cancéreux. 

Chez 52 cancéreux du Centre Régional Anti-Cancéreux de Tou- 
louse, dont la nature de l’affection est, dans tous les cas, pré- 
cisée par une biopsie, nous avons obtenu les résultats suivants : 


Tumeur cérébrale. 21,8 
Epithélioma de l’estomac. 16,1 
3 Gab. .... Epithélioma du sinus piriforme. 26,6 
4 Bou...... | Epithélioma du col utérin. 14,2 
Epithélioma du col utérin. 12,4 
6 Pans... Epithélioma du col utérin. 14,8 
Epithélioma de l’angle interne de l’ceil 15,9 

gauche. 

8 Got. .... | Epithélioma du col utérin. 15,4 
9 Ter. .... | Epithélioma du larynx. 11,8 
10 Rib. .... | Epithélioma de la langue. 11,2 
Epithélioma du plancher buccal. 16,5 
12 Bou. .... | Epithélioma de la lévre supérieure. 17,1 
13 Bez. .... | Epithélioma du nez. 15,3 
14 Ver. .... | Epithélioma du nez. 15,6 
15 Pas. ....| Epithélioma de la face. 13,6 
16 Gou..... Epithélioma du rectum. 14,7 
<2 ae Epithélioma de la lévre supérieure. 25,4 


4 
E 
ce. 


ACIDE LACTIQUE DU SANG DES CANCEREUX 345 


LACTACIDEMIE 
N° EN MMGR. 0/0 cc. 
Epithélioma du corps thyroide. 15,3 
19 Ben. .... | Epithélioma du col utérin. 13,3 
Epithélioma du sein droit. 15,9 
Epithélioma du sein gauche. 18,3 
Epithélioma de l’oesophage. 17,7 
Adénopathie cervicale. 15,9 
24 Ass...... Epithélioma du sein. 20,7 
25 Com. ... | Epithélioma du col. 22,4 
26 Fab. .... | Epithélioma du corps utérin. 19,5 
Zi PoR..3.. Epithélioma du nez. 20,1 
Epithélioma de l’cesophage. 16,5 
23 Can. .... Epithélioma de la fosse nasale gauche. 20,4 
Epithélioma de l'cesophage. 16,5 
Epithélioma du plancher buccal. 15,3 
32 Art...... | Epithélioma de la face. 17,1 
33 Bar. .... | Epithélioma de l’estomac. 14,7 
34 Loz. .... | Epithélioma du col utérin. 16,8 
35 Gar. .... | Epithélioma de la paupiére droite. 20,7 
Epithélioma du rectum. 15,9 
37 Dev. .... | Tumeur médullaire. 13,6 
38 Hal. .... | Epithélioma du col utérin. 12,4 
39 Rog. .... | Epithélioma du corps thyroide. 30,7 
10 Pra. .... | Epithélioma du corps thyroide. 18,9 
POY Epithélioma du corps thyroide. 10,7 
42 Pail. .... | Epithélioma du corps utérin. 19,5 
43 Res. .... | Epithélioma du pharynx. 17,7 
44 Mou..... Epithélioma du sein gauche. 18,3 
45 Bla...... Adénopathie cervicale cancéreuse. 19,5 
Adénopathie axillaire cancéreuse. 25,4 
47 Bas. .... | Epithélioma de l'amygdale. 18,9 
48 Bin. .... | Epithélioma de la face. 15,9 
49 Del...... Epithélioma du sein gauche. 14,7 
| Epithélioma du col utérin. 18,9 
DOR Epithélioma de la face. 15,9 
52 Ler. .... | Epithélioma du col utérin. 15,3 


Sur 52 cancéreux, 6 seulement ont une lactacidémie supé- 
rieure & 21 mmgr. pour 100, et ces taux extrémes n’excédent 
pas 30,7. La moyenne, pour les 52 déterminations, est de 
16,9 mmgr. pour 100 cm* de sang total. Nous sommes done 
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conduits 4 conclure que le taux de l’acide lactique du sang de 
la circulation générale est normal chez les malades atteints de 
cancer. 

Ceci est d’ailleurs conforme & ce que nous avons dit de la 
régulation du taux de l’acide lactique du sang. Tant que le foie 
est capable de jouer son role de régulateur, et il s’agit ici de la 
fonction essentielle du foie : la fonction glycogénique, le léger 
excés d’acide lactique déversé dans le sang par les vaisseaux effé- 
rents de la tumeur est facilement arrété dans le foie. L’équili- 
bre ne sera rompu que lorsque le foie sera gravement atteint 
lui-méme, ce qui peut s’observer en particulier au moment 
de l’apparition de la cachexie cancéreuse. C’était le cas du 
malade 39, pour lequel nous avons observé une lactacidémie de 
30,7 mmgr. pour 100, légérement supérieure & la normale. 

En accord avec le fait que la lactacidémie est normale chez 
les cancéreux a foie normal, nous devons signaler les résultats 
obtenus par Duley dans sa thése sur les modifications de la 
glycolyse in vitro chez les malades porteurs de tumeurs cancé- 
reuses. I] n’a observé qu’une trés faible accélération de la glyco- 
lyse du sang des cancéreux in vitro lorsqu’il la compare A celle 
du sang @individus normaux. Or, Lovatt-Evans et ses éléves 
ont montré que la source essentielle de l’acide lactique circu- 


LACTACIDEMIE 
EN MMGR. 0/0 cc. 
.... | Tub. pulm. en voie de guérison. 13,6 
Hypertendu. 15,9 
Diverticule de l’estomac. 13,6 
Rhumatismes, Lisl 
Ulcére de l’estomac. 20,4 
Uleére du duodénum. 10 
Ba Tub. ren. unilatérale. 13,9 
Brilure légére. 24,2 
Sear EAS . | Maladie de Hodgkin. 23 
Cirrhose avec ascite. 22 
_ A eras Diabéte avec coma. 18,9 
Diabéte. 17,7 
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lant est, chez l’individu au repos, constituée par la glycolyse 
intra-sanguine. Si la glycolyse in vivo se produit dans les mémes 
conditions que in vitro, les résultats de Duley permettent de 
comprendre que le taux de l’acide lactique du sang des cancé- 
reux soit voisin de la valeur normale. 

Bien que nos recherches aient eu spécialement pour objet 
l'étude de la lactacidémie des cancéreux, nous rapportons ensuite 
quelques dosages d’acide lactique faits chez des malades atteints 
d’affections diverses. Il ne s’agit malheureusement pas d’affec- 
tions portant spécialement sur le foie, pour lesquelles on pour- 
rait s’attendre a des modifications importantes. 

Ici encore, nous ne trouvons pas de modifications importan- 
tes: une trés légére augmentation, signalée par Duley dans un 
cas analogue, chez un malade atteint de brilures ; un taux trés 
voisin de la normale chez un malade atteint de cirrhose, témoi- 
gnant du fait que la fonction glycogénique du foie n’est pas 
sensiblement modifiée. Soulignons enfin que, dans trois cas de 
diabéte, dont un trés grave, nous avons observé une lactacidémie 
normale. Ce fait est & rapprocher des observations que nous avons 
faites nous-mémes, aprés C. Cori et G. Cori, H.-C. Best et Ridout, 
sur les chiens dépancréatés : la lactacidémie reste normale tant 
que ’animal conserve un bon état général. 

Les conclusions que nous pouvons tirer de nos recherches 
chez ’homme, sont les suivantes: le taux normal de l’acide 
lactique du sang humain oscille entre 10 et 20 mmgr. pour 
100 ce, de sang total. Ce taux n’est pas modifié chez les cancé- 
reux, du) moins avant la période cachectique. Les recherches 
que nous avons faites chez un certain nombre de _ patients, 
atteints d’affections diverses, nous ont montré que les variations 
pathologiques de la lactacidémie sont trés faibles et que lon 
observe rarement des taux excédant les limites que nous avons 
fixées pour la normalité. 
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Le cancer du plancher buccal 


(Documentation du Centre anti-cancéreux de Toulouse) 
PAR 


J. DUCUING et P. NEGRE 


Nous n’envisagerons que quelques points de la question en 
nous basant sur les cas traités au Centre régional anti-cancéreux 
de Toulouse. 

STATISTIQUE. —— Le nombre dobservations recueillies de 1924 
4’ 1937 est de 58, mais nous en éliminons 13 pour différentes rai- 
sons dont la principale est l’incertitude de la localisation primi- 
tive du cancer. 

Il est, en effet, trés souvent difficile d’apprécier le point de 
départ de lésions généralement trés avancées et empiétant sur 
les régions voisines. Cette difficulté est accrue chez certains sujets 
par la morphologie locale: le plancher peut ¢tre trés étroit, 
réduit & une simple goutti¢re dott la néoplasme déborde large- 
ment, soit sur la langue, soit sur la gencive. 

L’anamnése, d’autre part, ne permet pas toujours de rétablir 
les faits ; quelquefois méme les phénoménes inflammatoires de 
voisinage, tels que gingivite et accidents dentaires, ont eréé la 
confusion et masqué le siége initial du cancer. C'est ainsi que 
dans plusieurs de nos observations, les premiers symptomes ont 
attiré attention sur le rebord maxillaire. 

On ne s‘¢tonnera done pas du nombre assez élevé d’observa- 
tions éeartées pour point de départ incertain. Huit entrent dans 
cette catégorie: 4 étaient vraisemblablement des néoplasmes 
primitifs des gencives, 2 de la langue, 1 de la face interne de la 
joue, 1 de la machoire. 

Par ailleurs, on a éliminé 5 autres cas: 1 pour biopsie néga- 
tive, 1 pour observation insuffisante, 2 pour absence de biopsie, 
1 pour biopsie douteuse 
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FREQUENCE. — Le cancer du plancher est rare par rapport aux 
autres localisations du cancer. Nous relevons, aprés correction, 
le chiffre de 40 cas sur un total de 9.504 cancers observés au 
Centre régional, de 1924 a 1938, soit : 0,42 %. 

Pendant la méme période, nous avons traité 317 cancers de la 
cavité buceale, en dehors des cas du plancher de la bouche, qui 
se répartissent comme suit : 


238 cancers de la langue, 

19 cancers de la gencive, 

20 cancers de la face interne de la joue, 
40 cancers du maxillaire supérieur, 


AGE. — Les ages extrémes sont de 41 a 82 ans. Par période 
de 10 ans, nos cas se répartissent comme suit : 
de 40 4 50 ans = 7 cas, 
dé 50 a 60 ans = 16 cas, 
de 60 a4 70 ans = 9 eas, 
de 70 4 80 ans = 7 cas, 
de 80 4 90 ans = 1 eas. 


Entre 50 et 60 ans se place done, sinon lage de prédilection 
— nous ignorons le nombre respectif des sujets indemnes auquel 
se rapportent les chiffres précités — du moins lage auquel on 
rencontre le plus de malades atteints de cancer du plancher. 


SEXxE. — Nos malades sont exclusivement du sexe masculin. 
Un seul cas de tumeur du plancher chez une femme s’était glissé 
dans notre dossier, or il s’agissait dune tumeur bénigne. 


TABAC ET ALCOOL. — L’usage du tabac, la cigarette le plus sou- 
vent, a été relevé 32 fois, modéré dans 14 cas, moyen dans 
4 cas, abusif dans 14 cas. 

L’influence de la boisson a été recherchée dans 24 cas. Ces 
observations comprennent 12 buveurs modérés (de vin en géneé- 
ral) : 10 ayant fait des excés, 2 ayant abusé 4 la fois du vin et des 
spiritueux. 


SypHiLis. — Le B.-W., pratiqué sur 28 de nos malades, a été 
négatif chez 27 d’entre eux et douteux dans 1 cas. 

Notons que nous n’avons vu qu’exceptionnellement le cancer 
se développer sur une leucoplasie. 


LOCALISATION DE DEBUT. — Pour les raisons exposées plus 
haut, la situation initiale du néoplasme sur le plancher est la 
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plupart du temps difficile 4 préciser. Nous avons cru pouvoir 
’établir dans 37 cas, quoique sans certitude absolue. 


15 cas intéressaient les régions latérales du plancher, 
9 cas intéressaient la charniére, 

7 cas intéressaient le frein, 

6 cas intéressaient la région médiane. 


SrapE. — Suivant en cela l’exemple de certains auteurs, nous 
avons classé nos malades par stades évolutifs. Bien que sujette 
4 critiques et risquant parfois d’étre erronée, — la distinction 
pratiquement difficile entre ganglions inflammatoires et néopla- 
siques est la principale objection — cette classification est cepen- 
dant un progrés de nature a faciliter la comparaison des statis- 
tiques et des résultats thérapeutiques. 

Stade I. — Cas limités au plancher sans immobilisation de 
celui-ci : 5 cas. 

Stade I]. — 1) Cas avec infiltration de la gencive sans adéno- 
pathie : 1 cas. 

2) Cas avec infiltration ou non de la gencive, mais 
avec adénopathie mobile : 7 cas. 

Stade III. — Cas avee adénopathies fixées : 27 cas (dont un 
plancher fistulisé). 

En résumé, nous avons eu : 5 cas au début et 27 cas avee gan- : 
glions fixés. 


HisroLoGik. — Sur 40 cas, nous avons trouve : 

31 épithéliomas spinocellulaires, 

2 — intermédiaires, 

basocellulaire, 

4 — atypiques, 

2 indifférenciés. 
MobE DE pEBUT. — Il présente quelque intérét. 
Dix fois ’adénopathie a constitué le premier symptéme ; c’est [ 


a cause delle que le malade a consulté son médecin dont lexa- 
men, ou par la suite celui du spécialiste, a fait remonter a la 
cause, 

Huit fois la lésion s’est manifestée par des douleurs du maxil- 
laire inférieur : le plus souvent les dents ont été tout d’abord 
incriminées et extraites. 

Six fois le cancer a débuté par une ulcération du plancher, 
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Une fois il a succédé & un traumatisme (aréte). 

Une fois il s’est développé sur une leucoplasie. 

Dans les autres cas, le symptome le plus communément observé 
a été la douleur locale avec parfois otalgie. 


TRAITEMENT. — Entre 1924 et 1987, le mode de traitement a 
varié au Centre régional par suite de circonstances diverses, non 
pas seulement pour s’adapter & chaque cas particulier, mais sur- 
tout en raison de leffort poursuivi pour améliorer les résultats. 
Envisagée chronologiquement, cette évolution comprend 3 pério- 
des répondant a des tendances différentes. 

Premiére période (1924-1929). — Cette phase a été presque 
uniquement curiethérapique : curiepuncture, sonde_ radifére, 
appareil moulé, pour la lésion primitive, en comparaison avec un 
appareillage sous-maxillaire pour les zones lymphatiques. 

Notons que la puncture ¢tait réalisée sur des données analo- 
gues a celles d’aujourd’hui, mais que les irradiations ganglion- 
naires nous paraitraient maintenant trés insuffisantes, méme 
au titre purement prophylactique. 

Deuxiéme période (1929-1935). — Elle a été marquée par I'as- 
sociation radio-chirurgicale, chaque fois que son application s’est 
révélée possible, c’est-a-dire assez rarement il faut bien le dire. 
Les cas du stade I ou II étaient soumis a la curiepuncture locale 
ou a l'appareil moulé, selon la proximité du maxillaire, avec le 
souci d’éviter une ostéo-nécrose. Dans un 2° temps, aprés un 
délai d’observation suffisant pour juger de la guérison primaire, 
on pratiquait lévidement chirurgical sous-maxillaire, en géné- 
ral bi-latéral. 

Pour le stade II], on avait recours Aa la roentgenthérapie 
seule, visant le plancher et la région sous-maxillaire, selon la 
méthode de Coutard. 


Troisiéme période. — Elle commence en 1936. C’est la période 
actuelle. Nous avons conservé l'association radium-chirurgie 
pour les cas peu avancés avec toutefois quelques hésitations sur 
le crédit que nous devons accorder & l'évidement lymphatique 
prophylactique méme par des techniques trés étudiées. 

Pour les stades III, nous inspirant de ce que nous avons vu 
réaliser & Stockholm par télé-radium, notre tendance est de 
praiiquer dans un premier temps une roentgenthérapie A assez 
courte distance, pour éviter une trop grande diffusion des doses 
sur le voisinage des lésions, et, dans un 2° temps, au bout d’un 
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mois environ, de procéder a des retouches, soit par curiethéra- 
pie, soit par électrocoagulation. 


REsULTATS. — Nos résultats sont dans l’ensemble trés mau- 
yais, méme pour les cas de début. Nous n’avons eu qu’une gué- 


rison de plus de 3 ans. 


En ce qui concerne le stade I, sur les malades traités dans la 
2 et 3° périodes, 3 sont en état de guérison apparente : 4 ans, 
1 an et 8 mois, 9 mois aprés traitement. Le premier avait été 
traité par puncture seulement, le deuxi¢me par puncture et 
double évidement sous-maxillaire, le troisitme par roentgenthé- 
rapie et par électro-coagulation. Un malade non guéri est encore 
vivant aprés 3 ans, un autre a eu une survie de 2 ans. 

Parmi les malades du stade II, un seul est en état de guérison 
apparente 11 mois aprés traitement (roentgenthérapie) ; 2 sont 
vivants aprés 1 an 1/2, 6 mois et 5 mois ; 4 sont morts du 7° au 
12° mois. 

Les résultats du stade III, a cela prés quwils ne comptent 
aucune guérison apparente, se rapprochent beaucoup de ceux 
du stade II. Nous y relevons 7 survies supérieures 4 1 an, les 
autres malades étant morts dans un délai qui varie de 1 4 9 mois. 

On n’a pas toujours obtenu la guérison de la lésion primitive. 
Lorsque la cicatrisation s’est faite, la récidive s’est produite dans 
les ganglions, le plus souvent des deux cotés, mais aussi sur la 
ligne médiane. Souvent il s'agissait d’adénopathies mixtes ulcé- 
rant la peau. 

Il y a eu ostéo-nécrose chez 3 malades aprés cure-puncture. 
Dans un cas, presque toute la table interne du maxillaire fut 
éliminée (1). 


ConcLusions. — De ce qui précéde, les faits les plus impor- 
tants a retenir sont la rareté de la guérison de la lésion primi- 
tive et la grande fréquence de lenvahissement ganglionnaire. 

Les difficultés d’appareillage local, bien que réelles, ne sont, 
sans doute, que pour une faible part, responsables des échees. 

La constitution anatomique du plancher, la laxité de son 


(1) A cété de ces résultats désastreux, sur 6 malades appartenant A la 
clientéle privée de Pun d’entre nous, il y a eu 2 guérisons : 

Une de 19 ans (le malade vient de mourir d’asystolie sans récidive locale). 

Une de 9 ans (le malade est encore vivant). 

Il s’agissait, dans les deux cas, de Stade I. Les malades avaient été traités 
par curiethérapie ; on n’avait pas fait d@’évidement prophylactique, 
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tissu cellulo-adipeux souvent dissocié par de minimes bourses 
séreuses, la présence et lenvahissement des glande  sublin- 
guales expliquent, peut-étre, les mauvais résultats en entravant 
Ja production d'une réaction conjonctive suffisante a la suite de 
la radiothérapie. Nous ignorons si lablation systématique des 
glandes sublinguales a été tentée et si elle apporte un appoint 
favorable au probleme de la guérison,. 

Une autre condition aggravante réside probablement dans la 
proximité du relai ganglionnaire atteint par un processus de 
lymphangite cancéreuse continue. Cette disposition et ce mode 
de propagation se prétent mal a un acte chirurgical de compleé- 
ment et demanderaient une intervention en un seul bloc, ana- 
tomiquement irréalisable au niveau du plancher de la bouche. 
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Les épithéliomas momifiés ou calcifiés 


de la peau 
PAR 


Marcel FEVRE, René HUGUENIN et Velez PAIZ 


Lexistence d’épithéliomas de si curieuse texture est connue 
depuis longtemps. Elle est surtout venue dans le domaine de la 
médecine courante depuis les travaux de Malherbe qui attacha 
son nom & cette variété de tumeurs, bien que cet auteur ait mo- 
difié suecessivement ses conceptions sur elles. 

Plusieurs raisons nous conduisent néanmoins a revenir sur cet 
objet de discussions, quand ce ne serait que pour Vessai d'une 
conception plausible de ces tumeurs. 

Cest d'abord leur relative fréquence : nous en avons observé 
Y cas en 9 ans. C’est aussi la signification que peut avoir un 
certain nombre de leurs caractéres, dont il ne nous semble pas 
que Von ait jusqu’ici suffisamment souligné importance. 

Voici d'abord le domaine clinique. Ces tumeurs ont une indi- 
vidualité presque spécifique ; et, malgre cela, elles sont encore 
ignorées de beaucoup de médecins. Or, leurs caractéres cliniques 
impliquent d@emblée des réflexions qui ne paraissent pas sans 
intérét pour Pidée qu’on peut se faire de ces tumeurs. 

Le chirurgien qui les enléve sait bien que la peau n’est jamais 
ulcérée, mais qu'elle est distendue en « peau dorange comme 
dans tous les cas oft une tumeur sous-jacente envahit les tégu- 
ments. Tl sait également que, pour conserver cette peau, il lui 
faudra tailler au bistouri et sectionner une série d'adhérences 
entre la tumeur et Pépiderme intact, sans qu’il y ait, pratique- 
ment de récidive. (Evidemment, dans les rares cas de fistule 
(fistule caleaire ou fistule vraie apres infection), il sera néces- 
saire de sacrifier un peu de peau avec la tumeur),. 


Bein pu Cancer 1938, 24 
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Le chirurgien sail, par ailleurs, que la tumeur, plus ou moins 
dure, s’énuclée parfaitement, une fois séparée de Pepiderme, car 
elle est isolée des plans profonds par un tissu leche permettant 
un clivage facile. De ce fait, i] découle que cette tumeur ne nail 
pas de Pépiderme de surface ; que, d’autre part, elle est parfai- 
tement isolée des lissus d’alentour. Cette double notion parait 
trés importante pour discuter, et de Vorigine de la lésion, et des 
réactions quelle a suscitées. 

Un autre caractére intéressant c'est quil West pas si rare que 
ces tumeurs soient multiples, concomitantes ou bien successi- 
ves, du moins dapreés la littérature, car dans tous nos eas. il 
agi dune tumeur unique. 

Ces constatations éveillent Vidée que les épithcliomes calcificés 
pourraient bien étre rapprochés de ce que Von appelle volontiers 
des tumeurs embryonnaires, et assimilés peut-étre aux nevi. 

Nouvel ordre de faits, la coupe de ces tumeurs les montre 
assez différentes les unes des autres. Habituellement, elles sont 
dures, mais @une dureté variable. Cette dureté tient, en effet, a 
la richesse en os ou en calcifications, qui représentent, lune et 
lautre, les deux caractéres habituels de ces tumeurs. 

L’abondance de la ehaux est tres variable ; en particulier, la 
calcification est tantot massive, tantot trés légére, Mais si os et 
surcharge caleique peuvent exister ensemble, une ou l'autre 
peut manquer. 

Enfin, qui est plus, ces deux caractéres peuvent faire défaut. 

Liabsence possible de ces caractéres autorise-t-elle,  nean- 
moins, a rapproecher les tumeurs non caleifi¢es de Péepithelioma 
de Malherbe ? Oui, sans doute, car ces tumeurs non ealcifices 
ont pour elles, les memes caractéres cliniques et aussi certains 
caractéres histologiques qui sont constants dans la tumeur de 
Malherbe. Ces caractéristiques tiennent stroma et au tissu 
tumoral Jui-méme. 

Le stroma a pour particularité Vexistence constante d'un tissu 
de granulation dimportance variable et surtout de plasmodes 
souvent trés volumineux et dont le caractére phagocytaire appa- 
rait a lévidence, comme le fait a été maintes fois signale. 

Le tissu tumoral est formé de lobules ou de larges  traveées 
dont les cellules périphériques ont souvent encore, mais incons- 
tamment, des caractéres de cellules vivantes, tandis que tout le 
reste offre, comme nombre d’auteurs Vont souligné, Vaspect de 
la nécrose dite de momification : véritable photographie de lobu- 
les épithéliomateux avee des contours cellulaires souvent precis, 
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mais sans contenu, ou a contenu homogeéencisée et a peine chro- 
mophile, dessin de eytoplasme ayant presque comple- 
lement disparu ; de méme il ne reste du noyau qu'une image 
négative. Tomy a done plus aucun caractére histologique de 
vie cellulaire et, néanmoins, il n’y a pas deffritement de la 
cellule, pas de lyse. Les éléments sont comme figés sur place, bien 
que prives de vie, d’ot le terme de « momifié » qua adopté la 
pathologie générale, 

Sans doute, cette momification mest-elle pas partout persis- 
tante ; Ton suit des stades suecessifs de désagrégation, 

L’évolution tissu: tumoral vivant est variable. Parfois la 
différenciation est tres poussée ; il est meme frequent @observer 
de vastes plages de kératinisation, pure ou surchargée de sels de 
chaux,. 

Evidemment, plusieurs questions se posent en présence de 
telles constatations ; la plupart ont dailleurs été soulevées déja 
sans parfaitement résolues. 

La premiere est de savoir si ce sont bien la des tumeurs et 
des tumeurs histologiquement malignes (1). Les auteurs alle- 
mands, Fink (1) en particulier, se sont essayés a chercher les 
caracléres diagnostiques entre ces épithéliomas de Malherbe et 
les lésions qu7ils réunissent sous le nom « athérome calcifié », 
que comprennent, en autre chose, le milium, les kystes sébacés 
ou épidermoides riches en kératine et tous seeondairement 
‘alcifies, 

La structure générale des lésions que nous avons observées 
parail bien permettre de les classer dans le cadre de Pépithélioma 
histologique, tant & cause de leur lopographie d’ensemble, que 
de la persistance fréquente de cellules vivantes a la périphérie 
des lobules, avee ménfe parfois présence de mitoses. D’ailleurs, 
certains auteurs, dont Matherbe le premier, mont-ils pas déerit 
des récidives, que Von interpréte a Phabitude comme continua- 
tion évolutive @une de ces tumeurs incomplétement enlevées. 
Ceci soulignerait: précisément que, dans certaines circonstances, 
la tumeur peut métre pas absolument encapsulée ; done cet 
enclavement, qui permet Vexérése si facile @ordinaire, serait 
un phénomene secondaire elt peut-étre susceptible d’expliquer 
bien des caractéres évolutifs des épithéliomas de Malherbe, 


1) Test bien évident que nous ne discutons ici que de cas histologique- 
ment vérifiés. En clinique, le diagnostic peut errer entre de multiples affec- 
tions, telles fibromes calcifiés, calcinose sous-cutanée... ete, 
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Une autre question est de savoir quand apparaissent le 
calcium et Vos. 

La surcharge calcique, d’importance variable, est parfois telle 
quelle parait remplacer toute structure tumorale reconnaissa- 
ble. Mais trés souvent les particules de sels de chaux se retrou- 
vent a Vintérieur de cavités cellulaires, nettement dessinées, mais 
privées de cytoplasme et de noyau. Le calcium se localise done 
dans Vintérieur de la cellule momifiée. 

-arfois, néanmoins, quelques granulations calciques se ren- 
contrent dans les cellules ott le noyau est encore visible. Cepen- 
dant, laltération structurale de la cellule est déja telle qu'on 
peut bien dire qu’existe déja une altération histologique. Aussi, 
comme il est de régle en pathologie générale, la surcharge calci- 
que ne se verrait que dans des éléments dégénératifs. 

Le tissu osseux se montre, dans la majorité des cas, au sein 
du stroma. C’est une métaplasie ¢volutive, banale au fond, en 
pathologie générale et qui se produirait dans ces tumeurs pour 
des raisons physico-chimiques qui, sans doute, sont celles 
qu’invoquent Leriche et Policard. 

Mais, dans certaines circonstances, comme l’ont bien montré 
Moulonguet et Pavie, au sein méme de cette Société, los parait 
naitre a l’intérieur méme des cellules épithéliales. Dans une de 
nos observations, nous avons fait pareilles constatations. 

Néanmoins, l'étude de coupes sériées nous a montré que tou- 
jours on trouvait du tissu conjonctif au contact de ces zones 
d’ossification, de telle sorte que le probléme est encore impré- 
cis. En tout cas, quel que soit le lieu précis ott apparait la 
substance osseuse, il semble nécessaire que celle-ci ait au moins un 
contact avec le tissu conjonctif. Pour ces curieuses topographies 
de los, Pépithéliome de Malherbe nous -semble constituer un 
objet d’étude digne dintéresser le Professeur Leriche dans ses 
recherches sur l’ossification. 

De toutes ces constatations, il reste que le fait primordial dans 
cette variété de tumeurs est beaucoup moins la calcification que 
Ja momification des éléments épithéliomateux. En somme, la 
tumeur de Malherbe constitue un épithélioma encapsulé et 
momifi¢é, secondairement remanié par des précipitations cal- 
ciques. 

Peut-on trouver dans les circonstances (apparition de ces 
lésions, Vexplication des caractéres généraux que nous venons 
d’impartir & ces tumeurs cutanées. 

Le siége de ces tumeurs apporte déja, nous semble-t-il, un ensei- 
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gnement. Elles sont surtout fréquentes a la téte, et au cou. Plus 
rares aux membres. Elles ne s’observent, pratiquement, jamais 
ailleurs. La majorité d’entre elles se trouve done dans ces régions 
riches en remaniements au cours de la vie embryonnaire et ott 
nous savons si fréquentes les inclusions. Plus encore, elles se 
trouvent dans ces régions ott la pathologie nous montre souvent 
des tumeurs histologiquement malignes, mais d’évolution inac- 
coultumée et tres riches en remaniements que l’on dénomme 
volontiers « tumeurs mixtes >». 

Nous ne pouvons pas nous empécher, devant ces tumeurs de 
Malherbe, épithéliomas histologiques, méme bénins d’évolution 
et souvent siége de modifications trés importantes, de penser 
aux tumeurs mixtes des glandes salivaires ou d’autres glandes 
de la face. Ce sont bien 1a aussi des épithéliomas, comme I’a mon- 
tré Leroux, mais dont l’évolution et les remaniements sont tels 
que l’on est bien obligé @invoquer une inconnue particuli¢re pour 
expliquer les paradoxes de certains de leur caractére. Et sou- 
vent, ces tumeurs mixtes, véritables épithéliomas des glandes 
salivaires, sont encapsulées, comme nous avons eu l’occasion de 
observer & plusieurs reprises. Cet isolement est-il un caractére 
d’ordre embryologique ou un caractére secondairement acquis ? 
La est la question. 

Un autre élément intéressant, pour la conception que l’on peut 
se faire de l’épithélioma de Malherbe, est Page auquel il apparail 
habituellement. 

Presque tous nos cas concernent des enfants de 3 mois a 12 ans. 
Mais le tiers des cas publiés était aussi des épithéliomas de 
enfant. Mieux encore, dans les observations complétes, on lil 
souvent que les tumeurs de Malherbe, découvertes chez l’adulte, 
existaient depuis 20 4 30 ans: c’est dire que beaucoup d’entre 
elles avaient di apparaitre dés Pentfance. 

Méme si les autres n’étaient survenues un age avancée, 
ridée que ces tumeurs peuvent étre des dysembryoplasies ne 
serail pas pour cela modifiée. Ainsi, la notion d’age comme 
le caractére clinique si particulier et le si¢ge de ces tumeurs 
plaideraient en faveur de dysembryoplasies, comme le pensent 
Bignanni et Ferretti (2), qui les comparent a de véritables naevi. 
Or, 'on sait que les tumeurs de enfant sont, en de trés nom- 
breux cas, des tumeurs dysembryoplasiques, & en juger du 
moins par leur structure. Peut-étre faut-il chercher la la raison 
@évolutions apparemment paradoxales et souvent bien meilleures 
qu’on ne serait tenté de le penser de prime abord, 
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Un autre caractére qui plaide pour la méme origine est la 
pluralité plusieurs fois signalée de ces tumeurs et récemment 
encore dans le cas de Tanasescu et Balan (3), et dans celui de 
Bellanger, rapporté a cette tribune méme (bien que, malheureu- 
sement, dans cette derni¢re observation, tous les examens histo- 
logiques nécessaires n’aient pas été faits), 

Pourrait-on invoquer d’autres arguments pour expliquer le peu 
de tendance évolutive et la « fossilisation » fréquente de telles 
tumeurs. I] viendrait volontiers esprit @incriminer leur taille 
habituellement trés petite et de voir la comme une raison de la 
pauvreté évolutive initiale du tissu devenu tumoral. 

Cet argument ne pourrait pas résister a examen, car Tana- 
sescu et Balan ont observé, dans un cas, que Pune des deux 
tumeurs avait le volume d’une demi orange. Quel que soil le 
développement qu’ait’ pris Pépithélioma, les mémes caractéres 
de momification et de surcharge secondaire peuvent donc se 
produire. 

*aut-il chercher cette raison évolutive si particuli¢re dans 
cet inconnu quest le terrain ? Malheureusement, nous n’avons 
pu, chez nos malades, étudier beaucoup de caractéres biochimi- 
ques ; en particulier, il nous manque le dosage de calcium 
sanguin. Mais les recherches de Bowman et Pitts n’ont pas mon- 
tré a ses auteurs de modification particuli¢re de la caleémie dans 
90 cas @épithéliomas divers ; et, d@autre part, dans un cas que 
nous avons observé de cancer parathyroidien avee hypercaleé- 
mie notable, nous n’avons pas vu de surcharge calecique de la 
tumeur. 

Il est done trés vraisemblable qu'il faut chercher  peut-étre 
dans un ¢tat particulier de Porganisme porteur, mais peut-¢tre 
aussi dans la nature spéciale de la tumeur, la raison de ces 
‘aractéristiques générales « anévolution » ou évolution trés 
faible, altération régressive précoce, comme le dit Tavares (4), 
momification, surcharge caleique secondaire. 

Cette explication, nous croyons la trouver peul-étre, et c’esb 
Phypothese que nous suggérons de vérifier ou d’infirmer, dans 
une origine dysembryoplasique : celle-ci s’expliquerait’ les 
raisons que nous avons dites et elle expliquerait & son tour la 
tumeur limitée, pauvrement é¢volutive, encapsulée par le tissu 
conjonctif dalentour (done mal irriguée), dott ses caractéres 
de siege, d’énucléation facile, de momification — a cause des 
troubles vasculaires — et de surcharge secondaire. 
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Discussion 


M. Cattiiav. — Nous avons pu ¢tudier plusieurs cas d’épithe- 
liomes caleifiés. Le type décrit par Malherbe n’est pas univoque ; 
on peut discuter sur la nature bénigne ou maligne de semblables 
lésions et le cas présenté par M. Moulonguet a la Société Ana- 
tomique a soulevé ces discussions. Une discrimination s’impose 
ace sujet, et Dubreuilh, de Bordeaux, avait déja signalée. 

Nous avons suivi deux cas qui ont subi Pexérése et qui ont 
récidivé loealement ; la malignité de telles lésions ne fait pas 
de doute. Mais, dans la plupart des cas, la malignité est inappa- 
rente ; on peut méme se demander s'il s’agit la d’épithélioma. 
Peut-étre cette appellation d’épithéliome est-elle due, comme le 
sugeg¢re M. Huguenin, aux auteurs allemands, qui utilisent ce 
terme pour désigner ces petites tumeurs bénignes des glandes 
el trajets sudoripares sébaeés (milium grutum, hidradéno- 
mes, ele.), ce qui ne traduit pas, en notre langue, Vinterpréta- 
lion exacte du processus, du moins pour le plus grand nombre 
de ces tumeurs, La calcification ne justifie pas d’ailleurs la 
distinction @un type néoplasique spécial : les troubles du: méta- 
bolisme du calcium peuvent provoquer des dépdts analogues 
dans divers tissus non foreément tumoraux (parois vasculaires, 
glandes, ete.). 

Cest & juste titre que M. Huguenin insiste sur le caractére 
momifiant des lésions, caractére incontestablement plus diffé- 
rentiel que la calcification, puisque ce dernier processus peut 
‘observer dans différents constituants de lorganisme et n'est 
condiltionné que par Vexistence dun milieu ossifiable et calei- 
fiable, suivant Pexpression de Leriche et Policard, 
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Le diagnostic des sténoses bronchiques 


par la tomographie 


PAR 


René HUGUENIN et J. DELARUE 


Il _n’y a pas trés longtemps, le diagnostic de cancer primitif 
du poumon ne pouvait s’appuyer que sur la constatation @images 
radiographiques dont les détails et les variétés ont été, pour cela 
méme, précisés avec soin par de nombreux auteurs. 

L’injection dune substance opaque dans les bronches, invisi- 
bles ou tout au moins imprécises sur les clichés obtenus par les 
procédés usuels, a constitué un trés important progres. Engen- 
drée par la notion que la quasi-totalité des épithéliomas du 
poumon prennent naissance dans une grosse bronche et déter- 
minent précocement un rétrécissement du conduit aérien, Vexplo- 
ration radiologique des bronches a, non seulement confirmé ces 
données anatomo-pathologiques, mais encore révélé que, réci- 
proquement, immense majorité des sténoses bronechiques sont 
dues au développement local @un cancer. 

Nous nous sommes efforcés, depuis longtemps déja, de montrer 
tout Pintérét de cette méthode dans le diagnostic des tumeurs 
broncho-pulmonaires primitives. L’un de nous (Huguenin) a 
codifié Pemploi dune technique précise |injection de Vhuile opa- 
que au moyen @une sonde intra-trachéale ou intra-bronchique ; 
injection controlée et suivie sous l’écran en raison du caractere 
parfois fugace de Vimage de rétrécissement bronchique (1) | 
grace 4 laquelle la bronchographie 


ou « bronchoscopie radio- 


(1) Voir & ce propos : 

René HvuGueEntn. Le cancer primitif du poumon. 1 vol, 330 pages. Paris. 
Masson, éd., 1928. 

René HuGuenin et A. SouLas. — 
Presse médicale, n° 39, 16 mai 1928, 

René Hugventx. — Les éléments radiologiques dans le diagnostic du can- 
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logique » —— peut donner de trés grandes précisions a cet égard. 
Elle est maintenant le complément indispensable dune radio- 
Ce procédé constitue Pindispensable complément dune radio- 
graphie simple pour confirmer ou infirmer Vorigine néoplasique 
tout particuli¢rement dune de ces opacités juxta-hilaires arron- 
dies qui peuvent représenter des lésions trés différentes. Bien 
plus, la bronchographie, mise en oeuvre dés Papparition de cer- 
tains symptOmes ou signes cliniques évocateurs, telle une 
hémoptysie récidivante, peut assurer précocement le diagnostic 
d'un cancer : comme nous avons montré il y a quelques années, 
celui-ci peut étre aflirmé et localisé par Vinjection intra-bron- 
chique de lipiodol, alors méme qu'il ne se traduit encore, sur les 
radiographies simples, que par une image impreécise, trompeuse 
ou trop diseréte n’étre pas discutable, méme apres étude 
sous diverses incidences. 

Cependant, cette précieuse méthode de diagnostic, que nous 
appliquons couramment depuis plusieurs années, peut- 
étre qwune ¢tape transitoire dans le perfectionnement progres- 
sif des moyens d’étude des cancers bronchiques, On connait, en 
effet, les immenses progres qu’a permis de réaliser, dans le 
radio-diagnostie des poumons, Papplication, par Grossmann et 
Chaoul en Allemagne, du procédé imaginé en France par Bocage 
plusieurs années auparavant. Grace a la tomographie, des images 
normales ou pathologiques des régions profondes du thorax 
habituellement superpos¢ées, et invisibles de ce fait, peuvent étre 
individualisées et localisées avee précision dans espace. 

I] Gtait naturel que, apres Pétude des dilatations bronchiques, 
vint a Vesprit Pidée de rendre les rétrécissements des bronches 
évidents par ce procédé. Dés 1986, Chaoul et Greineder (1) se 
sont attachés & ce probleme et ont pu obtenir, sur les tomogram- 
ines, des images démonstratives de sténose bronchique, Un 
exemple trés caractéristique en est également reproduit dans 
un mémoire tout récent de Sherwood-Moore (2). Il semble que 


cer primitif du poumon, Archives médico-chirurgicales de Vappareil respira- 
loire, tome VI, n° 6, 1931. 

René Huguentn et Jacques DELAKUE. Quelques points de technique dans 
la bronchoseopie radiologique du cancer du poumon. Bull. Ass. francaise du 
Cancer, tome XXI, n° 1, janvier 1932. 

(1) (H.) et Greineper (K.). Lungenkarzinom und Lungenabszess 
in tomographischen Bild. Fortschr. a. d. Geb. d. Roentgenstr., Leipzig, 53, 
n°’ 3, pp. 232-239 fig), mars 1936. 

(2) SHeRwoop Moore (M. D.). Body Section Roentgenography with the 
Laminograph, The Amer. J. of Roenlgenology, vol. 39, n° 4, pp. 514-522, 
avril 1938, 

BULL. Du Cancer 1938. — T. 27. 
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ces deux auteurs soient les premiers — et les seuls — qui aient 
pu réunir des documents sur le sujet qui nous occupe. En France, 
notamment, il n’a pas été fait état, jusquwici, des recherches 
entreprises & ce point de vue. A la Réunion Internationale pour 
Etude de la Radiologie Pulmonaire (1), organisée a Strasbourg 
par le Professeur Gunsett, en novembre 1936, la question de la 
tomographie du cancer broncho-pulmonaire n’a guére été évo- 
quée. Et Bernard (2), Pun des auteurs francais qui se soient le 
plus attachés au tomo-radio-diagnostic, Menvisage pas, dans une 
étude d’ensemble, les avantages de celui-ci dans le cancer du 
poumon, pas plus que MM. E. Sergent, F. Bordet et Racine (3) 
ne l’ont retenu, il y a quelques mois, comme moyen de diagnostic 
précoce. 

Certains auteurs, pourtant, ont souligné tout VPintérét que 
pourrait avoir ce procédé pour mettre en évidence les rétrécisse- 
ments des broneches. Dans un mémoire récent, MM. Réchou et 
Wangermez (4) expriment lespoir que la tomographie permettr: 
doebtenir des précisions inégalées parmi les autres procédés 
@exploration radiologique du cancer du poumon,. Par ailleurs, 
comparant la stéréoradiographie aux autres techniques de radio- 
logie pulmonaire, MM. Gunsett et Schneider (5) n’hésitent pas 
a conclure que la tomographie, dont ils ont précisé Pintérét dans 
les cancers du larynx, se montrera sans doute supérieure a 
toutes les autres méthodes. 


Nous n’avons pu, jusqu’a présent, tenter qu’un seul essai de 
mise en évidence @une = sténose bronchique cancéreuse par les 
stratigraphies. L’observation ci-dessous en est la relation. 


Résumé de Vobservation clinique. — M. C..., Agé de 47 ans, repre- 
sentant, est vu pour la premiére fois par Pun de nous a la fin de mars 


(1) Réunion internationale pour VEtude de la Radiologie pulmonaire. In 
Arch. d’Electricité Médicale, 45° année, pp. 1-48, janv. 1937. 

(2) Bernarp (Et.). Le diagnostic des I¢sions pulmonaires par le tomo- 
graphie. Bull. ef Mém. Acad. de Chirurgte, 63, pp. 446-451, 1937. 

(3) Sercentr (E.), Borper (E.) et Racine. — Le diagnostic précoce du can- 
cer primitif du poumon, Le Monde Médical, pp. 988-999, décembre 1937. 


(4) Récnou et WANGERMEZz. Le diagnostic radiologique du cancer du pou- 


mon. Arch. d’Electr. Méd., 45° année, n° 626, pp. 131-133, mai 1937. 

(5) Guxserr ct SCHNEIDER. — Valeur de la stéreo-radiegraphie en face des 
nouvelles techniques de la radiographie pulmonaire, Arch, d’Electr. Méd., 
45° année, n° 627, pp. 185-186, juin 1937, 
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1938. Il se plaint d’une douleur thoracique droite tenace, d’une toux 
rebelle, accuse un amaigrissement de 8 kilogs depuis 6 mois, et pré- 
sente une fébricule continue depuis plusieurs semaines. L’interroga- 
toire apprend qu il a présenté en 1933 une pneumonie double fort 
grave. Complétement remis cependant, aprés deux mois de maladie, il 
a ressenti pour la premiére fois en mai 1936 la douleur thoracique 
droite dont il se plaint aujourd’hui. Depuis six mois, il est fatigué. Le 
« point de cété » est constant. Une toux fréquente, quinteuse, 
’éprouve nuit et jour ; elle est suivie d’une expectoration muqueuse et 
spumeuse d’abondance notable. A six reprises successives, depuis 
deux mois, expectoration a été sanglante, sans que ces hémoptysies 
aient jamais été abondantes. Il n’y a pas de dyspnée, ni au repos ni a 
l'effort. Enfin, la prise réguliére de la température, recommandée par 
un médecin, accuse une fébricule constante, mais variable, et ne s’éle- 
vant guére au-dessus de 38°, 

L’examen du thorax précise le siége de la douleur thoracique que 
la pression objective en dehors du mamelon droit. En cette région les 
vibrations vocales sont un peu exagérées, mais l’auscultation révéle 
une zone de silence respiratoire, sans aucun bruit adventice percepti- 
ble. La palpation de Vaisselle et de la base du cou n’y révéle aucune 
adénomégalie. 

Sur ces données, et sur la notion de plusieurs recherches négatives 
des bacilles tuberculeux dans l’expectoration, effectuée au dispensaire 
Léon-Bourgeois ot le malade s’était plusieurs fois présenté, nous soup- 
connons Vexistence d’un cancer pulmonaire. Une radiographie du 
thorax en position frontale (fig. 1) donne corps a cette hypothése. Elle 
montre une opacité peu dense, de contour assez net mais irrégulier, 
étendue dans la partie moyenne de ’hémithorax droit. C’est une ombre 
homogéne sans structure, 4 grand axe transversal, n’atteignant pas en 
dehors la paroi thoracique, laissant libre en dedans le hile, mais en 
continuité avec la corne inférieure de celui-ci. En position frontale, 
vombre cardio-vasculaire est exactement médiane ; nulle opacité 
anormale ne semble s’y surajouter qu’une légére diminution de trans- 
parence externe. Nulle autre anomalie ne s’inscrit d’ailleurs sur cette 
radiographie en dehors dune ossification marquée des cartilages 
costaux,. 

Ce cas nous paraissant réunir les conditions les meilleures pour 
étude tomographique que nous cherchions a faire depuis longtemps, 
nous avons demandé a notre ami Bocage de nous en faciliter la réali- 
sation matérielle. Suivant nos indications (1), les tomographies ont été 
effectuées d’une part en position frontale, 4 7, 9, 11, 13 et 15 centime- 
tres du point d’appui dorsal, et, d’autre part, en position transverse, A 
7 centimétres 4 droite de la ligne médiane. 


(1) Grace & Vamicale entremise du D* Bocage, les stratigraphies ont 
faites aimablement pour nous par la maison Massiot. 
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Sur la tomographie intéressant le plan situé a7 em. en avant du 
point @appui dorsal, la tumeur n’est nullement visible. On voit de la 


Fig. 1. — Radiographie nouvelle en position frontale : aspect de VPopacité 
arrondie juxta-hilaire, doublée dune zone datélectasie qui la déborde. 


maniére la plus nette des artéres s’étalant a partir du hile dans le 
parenchyme pulmonaire. 
A 9 em., Popacité du champ pulmonaire droit se devine, encore trés 


imprecise. Cest la coupe radiologique faite & 11 cm. qui fournit les 
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renseignements les plus précieux et, notamment, Vimage que nous 
cherchions obtenir. 


Cette tomographie (fig. 2) passe trés exactement par un plan 


Fic, 2, — Aspect irrégulier, lacunaire des bronches lobaires 
moyenne et inféricure, dans la masse tumorale excavée. 


vertical, contenant la bifureation trachéale, les bronches-souches 
dans tout leur trajet et les premiéres divisions de celles-ci. Or, 
tandis que les conduits aériens du poumon gauche, que la 
bronche-souche droite et sa bifureation supérieure se montrent 
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claires, larges et pourvues de bords strictement paralléies, Ja 
bifurcation inférieure de la bronche droite est trés modifiée. Elle 
présente, sur quelques centimétres, une lumiére  irréguliére, 
anfractueuse, déchiquetée, un rétrécissement dont lorigine parait 
évidemment provoquée par des végétations intra-bronchiques, 
D’autant plus que lopacité qui déforme le conduit aérien pré- 
sente la méme densité que celle de la tumeur et fait corps avee 
elle. Celle-ci, trés apparente, entoure nettement la bronche bien 
quelle soit surtout développée en dehors d’elle. De plus, au centre 
de l’opacité formée par la tumeur, se voit une tache claire arron- 
die, indice d’une excavation que la radiographie simple n’avait 
pas permis de soupconner. 


A 13 cm., la coupe radiographique passe par un plan qui contient 
ies deux tiers supérieurs de la trachée intra-thoracique. La tumeur y 
est encore parfaitement visible ; les bords s’en montrent beaucoup 
plus nets, en particulier le bord supérieur qui n’est plus convexe en 
haut, mais rectiligne ou légerement concave. Ce fait s’accuse plus net- 
tement encore sur la tomographie 4 15 cm. (plan des articulations 
sterno-claviculaires et sterno-costales de la 1 cote), en méme temps 
que Vopacité tumorale se montre située un peu plus bas que sur les! 
coupes plus postérieures. Ceci permet de conclure que la tumeur siége 
bien surtout dans le lobe moyen et peut-étre aussi dans le lobe infe- 
rieur. La tomographie faite a 7 cm. a droite du plan sagittal médian 
(fig. 3) en position transverse montre la tumeur avec une grande net- 
teté. L’opacité qu’elle forme présente un contour net, mais un peu 
anguleux ; elle présente un siége intra-thoracique assez antérieur. 


En résumé, Vétude tomographique de Vimage radiologique 
décelée chez notre malade permet de préciser avee exactitude le 
si¢ge de lopacité ; elle y révéle une excavation centrale insoup- 
connée ; cette étude montre surtout que la néoplasie est en 
rapport immédiat avec une bronche dont elle altére les parois 
et rétrécit le calibre. 


Comme notre expérience de DPaspect des rétrécissements bronchi- 
ques sur les tomographies se borne seulement a ce premier fait d’ob- 
servation, il était indispensable que existence de la sténose fit véri- 
fiée par une méthode déja éprouvée. Nous avons done pratiqué, chez 
notre malade, une bronchographie lipiodolée suivant la technique que 
nous employons toujours. Cette exploration nous a montreé, sinon une 
des belles images « d@’amputation » bronchiques qu’on obtient  par- 
fois, du moins un arrét du lipiodol a la bifurcation inférieure de la 
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bronche souche droite, avec absence de pénétration de Phuile opaque 
dans la zone de ’opacité tumorale et dans le lobe moyen. Au contraire, 
une partie du lobe inférieur s’est remplie de substance opaque (fig. 4). 


Fic. 3. — La brenchogeaphie lipiedolée confirme Pexistence 
de la sténose bronchique mise en évidence par la tomographie. 


La bronchographie lipiodolée confirme exactement, en somme, dune 
maniére indirecte, le siége et existence de la sténose bronchique que 
ia tomographie nous a permis d’observer directement : obstruction 
complete de la bronche lobaire moyenne, partielle de celle du lobe 
inférieur (ou dune de ses bronches initiales seulement). 
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A ce diagnostic précis de rétrécissement néoplasique d'une 
bronche, ne se bornent pas d’ailleurs les renseignements que nous 


Fic. 4. — Tomographie faite en position transverse, & 7 em 


droite 
de la ligne médiane. Limites nettes de la tumeur. 


a fournis étude tomographique du thorax de notre matade. 
Comme nous lavons signalé, la tomographie a 11 cent. réalisée 
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le 8 avril a révélé, au centre de la tumeur, une petite excavation 
invisible sur la radiographie simple faite l'avant-veille. Ce n’est 
que sur un cliché tout récent (du 13 mai) que la désintégration 
centrale de la tumeur commence a apparaitre sur le film obtenu 
par la méthode courante. Ce fait suit en lui-méme a démontrer 
combien plus précocement peuvent étre décelées les modifica- 
tions @une tumeur par les tomographies. 

De plus, et surtout, les coupes radiologiques sériées que nous 
avons fait pratiquer chez notre malade, ne nous ont pas montré 
@autre opacité que celle que nous voulions étudier pour en pré- 
ciser le si¢ge et les rapports bronchiques. Nulle image arrondie 
qui puisse ressembler a un ganglion hilaire ou médiastinal ne 
s'est dessinée sur aucune des tomographies. Aussi croyons-nous 
avoir le droit @envisager, pour notre malade, un acte chirurgical, 
avee la crainte, peut-étre moins vive, que soient déja réalisées 
les métastases médiastinales dont ies radiographies simples, 
méme sous diverses incidences, ne permettent jamais d’exclure 
la possibilité. Néanmoins, la fréquence des adénopathies rétro- 
cardiaques noyées dans Pombre du eseur, sur quoi Pun de nous 
a beaucoup insisté avee Pierre Duval (1), nous fait craindre 
encore des « surprises » opératoires... que nous prévoyons. 


Cette observation ne constitue pour nous qu’un premier essai 
application de la tomographie au diagnostic des sténoses bron- 
chiques, c’est-a-dire, en réalité, au diagnostic précoce des cancers 
primitifs du poumon. Cette premiére tentative a été couronnée 
de suecés, Elle nous a permis de dépister de bonne heure, contre 
une opacité juxta-hilaire, un rétrécissement bronchique pourvu 
de caractéres tels que Vorigine intrinséque, que la nature néopla- 
sique, s’en montrent évidentes. 

Une méthode d’exploration si facile a réaliser, et qui s’est 
montrée, dans notre cas, capable de fournir de si grandes pré- 
cisions, ne peut manquer de nous faire entrevoir, pour le diagos- 
tic des cancers broncho-pulmonaires, des perspectives d’avenir. 

Si les résultats que nous avons obtenus ici s’avéraient cons- 

(1) Pierre DuvaL, René HuGvenin et M. Potnier. — Les indications de la 
therapeutique chirurgicale dans le cancer primitif du poumon, Bull, Ass. 
francaise du Cancer, tome XXV, n® 2, février 1936. 
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tants, il serait peut-étre permis d’abandonner un jour la méthode 
dexploration lipiodolée, aujourd’hui encore indispensable. Il 
serait possible ainsi d’éviter au malade les inconvénients, la 
fatigue, les incidents inhérents 4 cette méthode, sans parler des 
risques, exceptionnels mais réels, d’accidents diodisme, ou de 
poussées inflammatoires. Si Pimage réalisée par le rétrécissement 
bronchique que nous avons mis en évidence ici ¢tait toujours 
aussi nette, la tomographie ne permettrait’ pas seulement de 
reconnaitre la sténose bronchique. Elle en révélerait) aussi la 
nature néoplasique, aussi bien que certains aspects de sténose 
cesophagienne révélent le diagnostic de cancer. Il deviendrait 
ainsi possible, dans quelques cas, de ne pas faire subir au malade 
de bronchoscopie, ni de biopsie bronchique, 

Enfin ,nous ne pouvons pas ne pas souligner le grand intérét 
que peut avoir la tomographie pour préciser, comme dans notre 
cas, les limites de la tumeur, sa structure anatomique, état du 
médiastin et des adénopathies qui peuvent l’accompagner, don- 
nées majeures pour envisager la possibilité dun acte opératoire 
sans trop de chances dinsuceés. 

Mais nous nous garderons bien de prendre ces perspectives 
@avenir pour des réalités certaines aprés cette unique obser- 
vation. 

Nous nous bornons a conclure que, dans quelques cas au 
moins, la méthode de Bocage peut donner de précieux renseigne- 
ments dans le diagnostic du cancer primitif du poumon. 


(Travail de UInstitut du Cancer, — Directeur : M. G. Roussy). 
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Adamantinome du tibia 
PAR 


CH. OBERLING, E. VERMES et J. CHEVEREAU 


L’adamantinome, tumeur bien caractéristique dont les boyaux 
cellulaires reproduisent parfois, jusque dans les moindres détails, 
Paspect de Porgane adamantin, a comme si¢ge presque exclusif 
les maxillaires et plus particuli¢rement le maxillaire inférieur. 
Ceci parait absolument logique, car Vaspect organoide de ces 
tumeurs est tellement évident qu’on peut difficilement concevoir 
leur genése ailleurs que dans des régions ott l’épithélium pos- 
stde la potentialité dentig¢ne. Et pourtant, on connait de ces 
tumeurs qui se sont développées loin de la cavité buccale et, parmi 
ces adamantinomes « hétérotopiques », ceux du tibia occupent 
une place a part. A vrai dire, ces tumeurs sont extrémement rares, 
cest pour cette raison qu’il nous parait intéressant pre- 
senter ici une observation, qui, 4 notre connaissance, est la 
premi¢re connue jusqu’ici en France. 


Il s’agit dun homme agé de 51 ans qui a présenté a la partie moyen- 
ne du tibia, sur la face antéro-interne, une tumeur de la dimension 
dune pomme, limitée a4 los. Une radiographie faite a la fin février 
1935 a montré « autour d’une zone claire, de Vostéite condensante ». 
On a pratiqué a4 ce moment une opération conservatrice locale. 

Sept mois aprés : récidive de la tumeur avec extension a toute la 
région moyenne du tibia, englobant les tissus mous, mais sans exulcé- 
ration de la peau. Les radiographies pratiquées a cette occasion (fig. 1 
et 2) ont donné les résultats suivants : « Face antérieure du tibia, a 
la partie moyenne, perte de substance, a bords irréguliers, rouges, 
sétendant profondément dans Vos. En incidence antéro-postérieure, 
sur les bords a droite et a gauche, il existe, au contraire, des produc- 
lions ostéophytiques débordant particuliérement a la face interne. A 
la face externe, il y a un léger soulévement périosté, » (D" Limouzi). 

Etant donné qu’il s’agit indiscutablement d’une tumeur maligne et 
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quwune excision locale antérieure, incompléte sans doute, a été promp- 
lement suivie de récidive, on se décide a un traitement plus radical et 
Pon pratique amputation de la cuisse au tiers inférieur. 

Un fragment de la tumeur nous est envoyé pour examen. 


Fig 1. —+ Radiographie de la réci- Fig. 2. — La radiographie mé- 
dive montrant la destruction de me os prise sous un angle dilfe- 
la face antéricure du tibia sous rent montre la production assez 
forme dune perte de substance abondante dostéophytes. 

bords irréguliers. 


Notre observation est incompléte en de nombreux points ;  c’est 
ainsi quil a été impossible d’obtenir le moindre renseignement tant 
sur les antécédents du malade que sur son sort post-opératoire. Nous 
ignorons de cette facon s’il existe ou non un traumatisme préalable. 

Il nous manque aussi des documents concernant aspect macrosco- 
pique de la tumeur. 


Nous avons examiné histologiquement des fragments prélevés sur 
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les pieces opératoires des deux interventions. Leurs caractéres sont 
sensiblement identiques. 

Le prélévement opératoire comprend un volumineux fragment de 
tissu tumoral, dont la surface est limitée par ’hypoderme condensé en 
une véritable coque scléreuse. La tumeur est ainsi nettement séparée 


Fig. 8. — Aspect du tissu tumoral (vue densemble). 


de ’épiderme et de ses glandes annexes par une couche conjonctive 
atteignant presque un centimetre d’épaisseur. 

Le tissu tumoral montre un aspect franchement épithéliomateux. Les 
cellules tumorales sont disposées en boyaux de volume extrémement 
variable, tantot renflés, déformés par des cavités kystiques, tantot 
étroits, constituant des travées plus ou moins larges et abondamment 
ramifices, 
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La structure des cellules et leur disposition 4 Vintérieur des boyaux 
répondent généralement au schéma suivant : 

En bordure, on voit une rangée de cellules eylindriques, disposées 
en palissade, implantées perpendiculairement & la surface du stroma. 


Fic. 4. — Un des boyaux cellujaires vu & un plus fort grossissement. On 
voit nettement Paspect adamantinoide, les cellules cylindriques péripieé- 
riques et les cellules ctoiiées centrales. 


A Vintérieur, les cellules présentent un protoplasme ramassé autour 
du noyau et des expensions, grace auxquelles elles restent anastomo- 
sées entre elles. 

Au fur et & mesure qu’on s’éloigne de la périphérie, la distance qui 
separe les cellules augmente, et, puisqu’elles restent réunies entre elles, 
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les prolongements s’étirent et donnent aux cellules un aspect étoilé 
absolument comparable a celui que Von trouve dans Vorgane de 
lémail. Dans les boyaux plus volumineux ce processus s’accentue at 
point que les prolongements se rompent et que toute la partie centrale 


Fig. 5. — Région adamantiroide en voie de liquéfaction 
préeédant la transtormation pseudc-kystique. 


est occupée par un liquide mucoide dans lequel les éléments cellulai- 
res font enti¢rement défaut. C’est ainsi que s’opére la transformation 
pseudo-kystique que l’on trouve réalisée dans un trés grand nombre 
de boyaux. 

En raison de cette structure adamantine, nous avons cherché des 
figures d’évolution malpighienne avec globes cornés si fréquentes dans 
les adénomes des maxillaires, 
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Or, on trouve dans notre tumeur des dispositifs tourbillonnants avec 
ébauche dévolution malpighienne, mais malgré des recherches minu- 
tieuses nous n’avons pas rencontré de globes cornés. 

L’évolution adamantine que nous venons de décrire ne se réalise 
pas dans tous les boyaux cellulaires. Dans certains d’entre eux, les cel- 
lules restent tassées les unes contre les autres sans interposition de 
liquide tissulaire ; elles s’allongent alors et prennent un aspect pseudo- 
sarcomateux, comme on le rencontre fréquemment dans des épitheélio- 
mas basocellulaires, 

Le stroma est formé par un tissu conjonctif constituant des travées 
plus ou moins larges et montrant aspect d’un tissu conjonctif tantot 
jeune, assez cellulaire, tantot adulte scléreux. Dans certaines régions, 
les travées conjonctives s’infiltrent dune substance mucoide, dans 
laquelle s’éparpillent' des cellules épithéliales, réalisant ainsi des 
aspects qui rappellent de trés prés certaines tumeurs mixtes salivaires. 


En conclusion, cette tumeur, présentant la structure caracté- 
ristique dun adamantinome avee transformation microkysti- 
que, montre, dans certaines régions, des modifications du 
stroma comparables a celles que Pon trouve dans les tumeurs 
dites mixtes des glandes salivaires. 


Interprétation histogénétique 


L’aspect morphologique de cette tumeur ne laissant aucun 
doute sur sa nature adamantine, la question qui se pose est de 
savoir comment on peut expliquer ce siége si particulier. Or, 
si fon examine l'ensemble des adamantinomes hétérotopiques, 
on voit que ces tumeurs peuvent étre localisées dans des régions 
différentes : hypophyse, ovaire et tibia. 

Les adamantinemes de la région hypophysaire, bien connus 
depuis les observations de Erdheim, Teutschlander, Gritchley et 
Ironside, et dont nous avons pu examiner nous-mémes plusieurs 
‘as, apparliennent au groupe des tumeurs qui se développent 
au dépens de la poche de Rathke. 

Etant denné la parenté ¢troite de cet épithélium avee lépithé- 
lium buccal, Papparition de structures adamantines et salivaires 
sexplique aisément par VPextériorisation potentiel évolutif 
inhérant a ces cellules. 

I] en est de méme des adamantinomes de lovaire dont Zajew- 
loshin a décrit un cxemple trés caractéristique se présentant 
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sous forme d’une tumeur de 200 gr. développée chez une filletle 
de 8 ans. Ces adamantinomes résultent indiscutablement de la 
prolifération tumorale dun organe adamantin appartenant a un 
dysembryome. 

Reste enfin la troisiéme localisation qui est précisément celle 
qui se rapporte & notre observation. Or nous avons déja indique 
plus haut que des adamantinomes du tibia ont déja été signalés 
i différentes reprises. 


Le premier cas a été décrit par B. Fischer. Il s’agissait d’un homme 
de 37 ans qui, 5 mois aprés avoir heurté son tibia contre un escalier 
en fer, présenta au niveau de la région traumatisée une tumeur néces- 
silant son extirpation 9 mois plus tard. 

Le deuxiéme cas, celui de Richter, concerne un enfant indigéne de 
Vile de Java, 4gé de 12 ans, qui avait présenté a la suite @un trauma- 
lisme une volumineuse tumeur du tibia dont la structure fut celle @un 
adamantinome caractéristique, 

Le cas de Baker et Hawksley se rapporte a un homme de 46 ans 
chez lequel deux heurts successifs du tibia avec une barre de fer, 4 
7 mois @intervalle, avaient déterminé Papparition d’une tumeur entié- 
rement souspériostée. Celle-ci fut réséquée 3 mois aprés le second 
accident, Comme dans le cas précédent, il faut noter absence de cica- 
trices cutanées, consécutives aux choes. 

Ryrie a communiqué Vobservation @un homme de 36 ans qui avait 
recu un coup de pied au niveau de son tibia, entrainant des contu- 
sions superficielles. Les douleurs et la sensibilité n’ont jamais disparu 
complétement. Huit ans aprés (a 44 ans), une tumeur (siégeant au 
niveau. du traumatisme) et grossissant rapidement s’étant déclarée, 
ramputation a été projetée, mais refusée par le malade, Seize ans aprés 
le (raumatisme primitif, la tumeur existe encore. A ce moment, on a 
pratique Pintervention conservatrice locale ; mais 6 mois aprés cette 
intervention, il s’est produit une récidive nécessitant cette fois une 
ampuiation, La peau et le tissu sous-cutané étaient intacts. 

Le cinquiéme cas est celui de Holden et Gray. Il s’agit d’une femme 
de 36 ans qui avait subi un traumatisme au niveau de son cou-de-pied 
gauche avec abrasion et contusions. La région traumatisée est restée 
douloureuse et a été le siége, 2 ans aprés le traumatisme, d’une tumeur 
de dimensions de 10-6 cm. Deux ans aprés la premiére opération, il 
s'est produit une récidive locale nécessitant une opération non muti- 
lante. 

Tout récemment enfin, Bishop a relaté un nouveau cas ; n’ayant pas 
pu nous procurer Particle de cet auteur, il nous est impossible de don- 
ner des détails concernant cette observation. 
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Voici en tout et pour tout 6 cas réunis dans la littérature. A en 
juger par ce nombre restreint d’observations, il faut penser que 
Vadamantinome du tibia est dune trés grande rareteé. 

Mais il nest pas impossible que la meilleure connaissance de 
ces tumeurs rendra le diagnostic plus aisé, notamment lorsqu’il 
s‘agit de formes moins typiques que la notre. 

Pour expliquer la genése de ces tumeurs, il y a lieu tout d’abord 
déliminer leur nature meétastatique. Se trouvant présence 
(Wun adamantine a localisation tellement inattendue, tous les 
auteurs qui ont observé ces tumeurs ont eu naturellement |’idée 
de s’assurer qu'il n’existe pas de tumeurs des maxillaires, dont 
la localisation tibiale aurait pu ¢tre simplement une métastase. 
Or, Vabsence de tumcurs du maxillaire se trouve consignée 
expressément dans toutes les observations. Ce sont done bien des 
tumeurs primitives. 

li faut également ¢éliminer la provenance cutanée de ces 
tumeurs. On sait que certains épithéliomas basocellulaires de la 
peau peuvent présenter une évolution adamantinoide aussi bien 
que cylindromateuse. Ces faits sur lesquels Krompacher et Mas- 
son ont insisté plus particuli¢rement et qui, d'aprés ce dernier 
auteur, traduisent une tendance secrétoire des cellules épithélia- 
les ne peuvent cependant nullement s’appliquer aux adamanti- 
nomes du tibia, puisque ces tumeurs se développent sans rapport 
de continuilé avee la peau. De toute évidence, ces tumeurs pren- 
nent naissance dans Vos. 

Nous ¢liminerons également Ihypothése suivant laquelle ces 
tumeurs se développeraient aux dépens du tissu réticulaire de la 
moelle osseuse. Richter qui a ¢mis cette idée, interpréterait 
volontiers ces adamantinomes comme des endothéliomes osseux 
différenciés facon spéciale. Géry, du reste, a soulenu une 
idée analogue en décrivant une tumeur de la téte du péroné avec 
différenciations malpighiennes et adamantinoides. 

A VPétat actuel de nos connaissances, rien ne nous aulorise a 
penser que le tissu réticulaire de la moelle osseuse soit capable 
évolution épithéliale. 


A notre avis, des adamantinomes aussi caractérisliques que 
celui qui vient d’étre décril, ne peuvent se développer qu’aux 
dépens @Wune inclusion épithéliale a  potentialité adamantine. 
Nous pensons que par suite d'une malformation embryonnaire 
un fragment épithélial s’est trouvé inelus dans los et que, dans 
ce cas, Vos agissant peut-etre comme organisateur, a déterminé 
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la transformation de cette inclusion épithéliale en germe ada- 
mantin. Ce germe, sous Vinfluence d’un facteur encore inconnu 
et c'est la que le traumatisme pourrait intervenir, s’est| mis 
i proliférer et a donné naissance a un adamantinome. La 
localisation au niveau du tibia est favorable a cette hypothése, 
car c’est un siége de prédilection pour des malformations tissu- 
laires locales. 

Pour donner a cette hypothése un commencement de preuves, 
il vy aurait lieu de rechercher dune facon  systématique lVexis- 
tence dinelusions épithéliales au niveau du tibia et surtout de 
voir si du point de vue expérimental il est possible de réaliser 
une évolution adamantine en pratiquant des inclusions d’épi- 
derme embryonnaire dans des tissus osseux. 

Ces recherches sont actuellement en cours et si elles fournis- 
sent un jour quelques éclaircissements concernant lhistogénése 
encore bien obscure de ces tumeurs, nous nous ferons un plaisir 
de les communiquer ici. 
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Discussion 


M. — L’image histologique du prélévement ¢tudi¢ 
par M. Oberling traduit fidélement la structure classique de lada- 
mantinome. Si la piece totale avait été confiée a notre collégue, 
il aurait peut-¢tre pu constater la présence de tissus multiples 
permettant denvisager l’éventualité @un dysembryome partiel. 
L’interprétation devient plus difficile s’il s’agit dysem- 
bryome simple, malgré la valeur des arguments qui nous sont 
présentés (lieu @élection, inclusion ¢pidermique, traumatisme 
pendant le développement). Méme dans ce cas, on peut toujours 
envisager le dysembryome le plus simple, le naevus provoqué 
par une ségrégation cellulaire dans le derme. Un bourgeon ecto- 
dermique aberrant, détaché de l’épithélium de surface, peut 
jouer le role de capuchon coiffant une papille, constituant un 
organe adamantin générateur des cellules de Pémail, la papille 
mésodermique s’ossifiant a sa base et contractant des adhérences 
avec le tibia tout proche. Dans certaines espéces, un tissu d’ossi- 
fication soude, en effet, la dent aux os sous-jacents par un pro- 
cédé analogue. 

On sait combien les naevi peuvent, au cours de leur dévelop- 
pement, différencier des tissus divers, ¢pithéliaux et conjonetifs. 
Ainsi pourrait étre interprétée présence éventuelle dun 
organe adamantin hétérotopique, et trés aberrant, qui, ultérieu- 
rement, aurait pu dégénérer en adamantinome, 


Sur Vhypertrophie prostatique 
(prostatose hyperplasique) 


et la fréquence de sa cancérisation 


PAR 


E. CHAUVIN et M. MOSINGER 


A. Le Probleme de Vhypertrophie prostatique 


On sait les nombreuses discussions qu’a soulevées et souléve 
encore ’hypertrophie de la prostate. Cette affection, dont la 
genése reste obscure, 4 de nombreux égards, pose trois problémes 
que nous croyons essentiellement distinets. Ces probleémes 
concernent : 

1° la signification histologique et nosologique du processus 
pathologique ; 

2" le mécanisme pathogénique intime de lhypertrophie pros- 
tatique ; 

3° son histogénése. 


Signification histologique et nosologique 
de Uhypertrophie prostatique. 


Deux conceptions sont en présence : la théorie néoplasique et 
la théorie hyperplasique. 

Daprés la premiére, « hypertrophie » de la prostate est 
en réalité un processus tumoral, en d’autres termes, un adénome 
ou mieux un adénofibromyome. Cest la conception défendue par 
Virchow (1863), Albarran (1900) et, depuis, par de nombreux 
auteurs. 

D’aprés la seconde conception, il s’agit, non dune tumeur a 
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proprement parler, mais d’un processus purement hyperplasique 
(Rovsing Paul, Veszprémi, Hada, Simmonds, Loeschcke et 
Adrion, Voigt, Krogius). 

Il s’agit surtout, ici, pensons-nous, d’une question de défi- 
nition, 

Selon la définition de Borst, universellement adoptée, la 
tumeur se distingue essentiellement par son pouvoir de crois- 
sance autonome et son développement unicentrique (uninodu- 
laire), alors que Vhyperplasie se caractérise par son allure 
diffuse et une tendance a la rétrocession, lorsque le facteur 
étiologique en cause vient a disparaitre. 

Cependant, les termes @’hyperplasie nodulaire et d’hyperplasie 
adénomateuse, couramment employés en pathologie glandulaire, 
montrent bien qu’il existe tous les intermédiaires entre lhyper- 
plasie et Padénome. 

Dailleurs, Vexpérimentation a mis en évidence de tels états 
intermédiaires. Ainsi, la folliculine peut déterminer, au niveau 
du sein, des phénoménes d’hyperplasie simple ou des adénomes 
(Goormaghtigh, Lacassagne), et l'on a pu souvent comparer uli- 
lement la pathologie mammaire 4 la pathologie prostatique. 

En résumé, le probleme de la signification histologique de 
rhypertrophie prostatique a perdu beaucoup son intérét. 
Certains faits, cependant, paraissent plaider en faveur de la 
nature hyperplasique du processus. 

C’est, tout d’abord, le développement pluricentrique de hyper- 
trophie. Tous les auteurs qui ont ¢tudié les prostates de sujets 
agés ont constaté que les lésions débutent par une hyperplasie 
diffuse des glandes centrales. 

Un second argument est da a Kausch (1929). Cet auteur a 
montré, par le procédé des coupes sériées, que les acini faisant 
partie des nodules hyperplasiques aboutissent tous aux mémes 
canaux excréteurs. On ne saurait done parler ici dun développe- 
ment autonome des glandes prostatiques. 

Un troisiéme argument a mettre en avant est constitué par le 
fait que le traitement hormonal a pu, dans certains cas, avoir 
une influence heureuse sur le développement du_ processus 
hypertrophique humain ou expérimental. 

Enfin, un quatriéme argument consiste dans l’analogie que 
présente Vhypertrophie prostatique avec Vhyperplasie de la 
muqueuse utérine. 

L’hypertrophie prostatique a été comparée, 4 de nombreuses 
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reprises, & la maladie de Reclus du sein, et cette étude compa- 
rative, entreprise en détail, par Krogius, repose sur de nombreu- 
ses analogies histologiques, comme nous le verrons au cours de 
cette étude. Cependant, la maladie de Reclus commence a se 
manifester de facon trés précoce, et du point de vue histologique, 
les phénoménes de métaplasie et dhyperplasie sont bien plus 
marqués que dans lhypertrophie prostatique. De toute facon, 
les conditions d’apparition ne sont nullement semblables. Alors 
que Ia maladie de Reclus apparait en pleine période de fone- 
tionnement génital, Vhypertrophie de la prostate apparait au 
moment du déclin de cette fonction. 

On a pu également comparer Vhypertrophie prostatique a la 
fibromyomatose utérine et, effectivement, il existe fréquemment, 
dans lhypertrophie prostatique, nous y reviendrons plus loin, 
des nodules fibromyomateux. Cependant, Phyperplasie épithéliale 
prend nettement le pas, dans hypertrophie prostatique, sur le 
processus conjonctif. Par ailleurs, les conditions d’apparition du 
fibromyome utérin et de Vhypertrophie prostatique sont 
nullement identiques. 

Mais il est une affection de la femme qui, 4 notre sens, doit 
étre rapprochée, dans une forte mesure, de hypertrophie pros- 
tatique, c’est Phyperplasie de la muqueuse utérine ou métro- 
pathie hémorragique (métrose hyperplasique de L. Cornil et de 
l'un de nous). Les analogies sont extrémement nombreuses. 

1) Les conditions @apparition sont, pour ainsi dire, identiques. 
L’hyperplasie utérine, comme Vhypertrophie prostatique, appa- 
rail au moment du déclin de la fonetion génitale, c’est-a-dire a 
un moment ott se manifeste un jeu hormonal dune extréme 
complexité. 

2) Dans les deux cas, il s’agil de processus qui ne sont que 
rexagération anormale d’un état physiologique habituel. 

En effet, chez la femme, comme I’a montré R. Meyer, on reléve, 
de facon constante, a partir de age de 35 a 40 ans, un certain 
degré @hyperplasie de la muqueuse utérine, et notamment de la 
couche basale, et il est essentiel de noter que ce processus procéde 
par ilots dans lesquels on note, en premier lieu, une distension 
glandulaire. La métropathie hémorragique que lexagéra- 
tion de ce processus habituel. 

Au niveau de la prostate, on reléve, comme Vlont montré 
Hada, @une part, A. Krogius, de l'autre, des phénoménes compa- 
rables caractérisés par des ilots de glandes néoformées, sous 
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forme de tubes arrondis, peu volumineux, et il est important de 
noter que ces processus de régénération s’observent, non seule- 
ment dans les portions centrales, mais également dans les zones 
périphériques de la prostate. 

A cdté de ces phénoménes régénératifs, on constate égale- 
ment, comme au niveau de la muqueuse utérine préménopausi- 
que, une distension d’allure kystique des conduits glandulaires. 

3) Il existe également des analogies histologiques évidentes 
entre ’hypertrophie prostatique et hyperplasie de la muqueuse 
utérine. Ainsi, dans les deux cas, les formations glandulaires 
présentent une tendance a la kystisation. Dans les deux cas, aussi, 
les formations épithéliales ont tendance a s’entourer de manchons 
conjonctifs, fibroblastiques (adénocytose) ou musculaires (adeé- 
nomyose). Dans les deux cas, enfin, peuvent se développer des 
nodules conjonctifs isolés. 

En résumé, nous pensons que le rapprochement entre Phyper- 
trophie prostatique et Vhyperplasie de la muqueuse utérine 
repose sur de nombreux arguments. 

Dans les deux cas, il s’agil de processus hyperplasiques, amor- 
cés physiologiquement vers la deuxiéme moitié de la maturité 
sexuelle et apparaissant au moment du déclin de la fonction 
génitale. 

Mécanisme pathogénique de Uhypertrophie (hyperplasie) 

prostatique 


L’on sait que de nombreuses conceptions ont été successive- 
ment proposées. 

I] faut dailleurs dire que la plupart des auteurs qui admettent 
la nature néoplasique de Vhypertrophie prostatique, n’ont pas 
cherché & pénétrer plus avant le mécanisme pathogénique du 
processus, é¢tant donné Vobscurité méme probléme des 
tumeurs. En réalité, Pon sait aujourd’hui que de nombreuses 
tumeurs sont, au méme titre que certaines hyperplasies, d’origine 
inflammatoire (certains adénomes du foie) ou hormonales (cer- 
tains adénomes du sein par exemple). 

Quelle que soit, par conséquent, l’opinion que l’on professe en 
ce qui concerne la signification histologique de l’hypertrophie 
prostatique, les mémes facteurs étiologiques et pathogéniques 
doivent étre envisagés. Ces facteurs sont notamment au nombre 
de trois. 
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1° Nous signalerons pour mémoire la conception artério-sclé- 


rotique de Launois-Guyon (1885). Les recherches de Casper, 
montrant la rareté des lésions d’artério-selérose, au niveau de 
lappareil urinaire, dans l’hypertrophie prostatique, ont infirmé 


Fig. 1. — Aspect de polykystes adossés, 


cette conception, qui, toutefois, a été défendue & nouveau par 
Loescheke (1920) et Adrion (1922). D’aprés ces auteurs, lartére 
prostatique se divise en deux branches dont lexterne irrigue la 
partie périphérique de la prostate et dont linterne irrigue la 
vlande interne. Cette derniére branche seule subirait des modifi- 


26, 


pu Cancer 1938, — T. 27. 


2 
de 
le- 
1es 
le- 
es 
A ws 
1e 
‘ 
n 
an 
— 
2 


388 E. CHAUVIN ET M. MOSINGER 


cations d’artério-sclérose et ainsi s’expliquerait le fait que l'hy- 
pertrophie se développe aux dépens de la glande centrale. 

Niemeyer (1921) n’a pu confirmer dans ses recherches cette 
conception. 


. Fic, 2. — Aspect macrokystique. 
Le revétement est formé de cellules aplaties. 


2° On sait l'importance attribuée par certains auteurs 4 
Vinflammation dans le mécanisme pathogénique de Vhypertro- 
phie prostatique (Griffiths, 1890, Ciechanovsko, 1901, Rotschild, 
1903). D’aprés cette conception, ’hypertrophie serait due a une 
réaction conjonctive hyperplasique consécutive & un processus 
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inflammatoire (notamment gonococcique), tandis que la disten- 
sion des acini-glandulaires s’expliquerait par la compression des 
conduits exeréteurs. Ainsi comprise, la conception inflammatoire 
nest certainement pas dans le vrai, mais il est possible que le 
facteur inflammatoire favorise le développement de certaines 
hyperplasies prostatiques sans que l’on puisse faire jouer a 
linfiammation un role prépondérant. 

3° Les conceptions hormonales sont celles qui satisfont le 
mieux lesprit, & Vheure actuelle. Le fait que laffection en cause 
survient au moment du déclin de lactivité génitale parait, a cet 
égard, éloquent. Mais la nature intime du processus hormonal 
qui est 4 Porigine de ’hyperplasie prostatique (prostatose hyper- 
plasique) est loin d’étre élucidée. 


* 
* 


Les bases biologiques du probléme sont, 4 lheure actuelle, les 
suivantes : 

1° Les principes oestrogénes déterminent, expérimentalement, 
au niveau de la prostate, des phénomeénes réactionnels indiscu- 
lables (Parkes et Zuckermann, Courrier et Gros, de Jongh, de 
Jongh et Sessau, Lacassagne, de Jongh et Kok, Burrows et Ken- 
naway, Overbolsen et Nelson, Gardner...). 

Ces phénoménes sont a la feis d’ordre hyperplasique et méta- 
plasique (métaplasie malpighienne) et intéressent non seulement 
répithélium prostatique mais également le tissu conjonetif fibro- 
musculaire, 

Ils sont comparables Vhypertrophie prostatique humaine 
(de Jongh et Kok, 19385). 

2° La eastration arréte la croissance prostatique. 

3° Les principes androgénes empéchent lhypertrophie pros- 
tatique expérimentale. 

4° Les principes androgénes améliorent Vhypertrophie pros- 
tatique spontanée du chien (de Jongh et Kok) et de homme 
(B. Cunéo, Leguen, Laroche, yon Capellen, Weber, Bozonnet). 

®° Les principes gonadotropes entrainent la guérison de l'hy- 
pertrophie prostatique expérimentale de la souris (de Jongh et 
van der Woerd). 

6° Les principes androgénes et les principes oestrogénes s’ap- 
parentent’ chimiquement, mais sent nombreux, chaque glande 
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sexuelle sécrétant a la fois des principes androgénes et des pro- 
duits oestrogénes. Les réactions obtenues par les différents pro- 
duits du méme groupe ne sont pas forcément superposables. 


3. — Vegetation papillaire 
revétue par un ¢pilthélium cylindrique élevé, 


7° En ce qui concerne le métabolisme des hormones génita- 
les chez les prostatiques, il n’est pas nécessairement identique 
chez tous les sujets souffrant de cette affection. C’est ainsi que 
nous avons relevé dans des recherches que nous poursuivons a 
Vheure actuelle et dont le détail sera publié ultérieurement, tan- 
tot une prolanurie manifeste, tantot absence de principe 
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dotrope. Parfois aussi, nous avons relevé une hyperfolliculinu- 
rie considérable. 

De toute fagon, ces constatations montrent que les phénomeé- 
nes hormonaux qui sont & la base du mécanisme pathogénique 
de la prostatose hyperplasique, sont dune grande complexité. 

Rappelons, cependant, que différentes conceptions hormonales 
ont été émises, successivement : 

1° D’aprés la premiére, 'hypertrophie prostatique est un phe- 
noméne d’intersexualité et est due a la disparition de Vinerétion 
testiculaire (Moszkowicz, B. Cunéo). 

Un tel affaiblissement entrainerait le développement de zones 
anatomiques a signification femelle. Cette zone correspond, 
selon B. Cunéo, a Putricule prostatique et, selon Moszkowicz, a 
la région de la ‘prostate située au-dessus et en arriére du colli- 
culus seminalis (zone sus-montanale). 

On peut faire remarquer par ailleurs quil parait difficile 
d’admettre qu’une simple diminution de Thormone génitale male 
entraine ’hyperplasie de formation a signification femelle, alors 
que la castration n’entraine qu'une atrophie globale de larbre 
génital male. A ce sujet, ’analogie avec hyperplasie de la mu- 
queuse ulérine est & nouveau instructive, car celle-ci, survenant 
dans des conditions hormonales semblables, saurait étre 
expliquée par un processus dintersexualiteé. 

ailleurs, les troubles hormonaux de lhypertrophie pros- 
latique dépassent certainement une simple diminution de la 
sécrétion testiculaire. 

2° D’aprés la seconde, Phypertrophie prostatique est due a la 
sécrétion de folliculine, par le testicule (Parkes et Zuckermann, 
de Jongh, Nichaus...). 

3° Selon une troisiéme conception, il s’agit plutot dun trouble 
hormonal plus complexe avec intervention possible de principes 
vestrogéenes ou androgénes variables (Champsy), sans oublier, 
comme nous T'avons indiqué plus haut, Vintervention possible 
de principes gonadotropes également divers. 

4° Notons aussi que certains auteurs ont émis une conception 
mixte endocrino-infectieuse (Bozonnet). 


L*histogenése de Uhyperplasie prostatique. A ce sujel, diffé- 
rentes conceptions ont été émises. 
Les premiers auteurs qui se sont occupés de lhypertrophie 
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prostatique la considéraient comme développée aux dépens de 
la totalité du parenchyme glandulaire. 

En 1894, Jores insista sur le fait que Vhypertrophie du. soi- 
disant lobe moyen ne se développe pas aux dépens du lobe moyen 


Fig. 4. — Aspect acineux. 


anatomique (portion préspermatique de la prostate, lobe de 
Homes), mais aux dépens de glandes aceessoires situées sous la 
muqueuse du col vésical. 

On a ailleurs montré, depuis, que le pseudo-lobe moyen 
n’existe pas anatomiquement. Ainsi le lobe moyen de Homes est 
une formation pathologique située en dedans du sphincter uré- 
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thral (Dittel). Le lobe moyen d’autres auteurs est une simple 
zone de transition comportant le tissu glandulaire situé entre 
les canaux éjaculateurs, 

L’on connait la conception d’Albarran et de son école (Albar- 
ran et Motz, 1900; Motz et Perearnau, 1905 ; Marquis, 1910) 
qui divisent les glandes prostatiques en deux groupes : 

1) le groupe périphérique formant deux masses latérales qui 
se réunissent en avant et en arri¢re du cordon génital par une 
commissure préspermatique et une commissure rétrospermati- 
que ; 

2) le groupe central, qui comprend lui-méme deux sous- 
groupes : 

a) le sous-groupe sous-cervical, situé sous le col de la vessie ; 

b) le sous-groupe sous-montanal entourant le veru montanum, 

Selon Albarran et Motz, ’hypertrophie se développe surtout 
aux dépens des glandes sous-cervicales, mais peut également se 
développer aux dépens de la portion préspermatique de la pros- 
tate. 

Mais, ultérieurement, Motz et Perearnau admettent que, seu- 
les, les glandes centrales sont le point de départ de lhypertro- 
phie et cette conception fut partagée par de nombreux auteurs 
(Marquis, Cunéo, Proust, Hartmann, Marion). Cette conception 
invoque surtout le fait que la pseudocapsule de l'adénome pros- 
tatique est formée essentiellement d’éléments glandulaires. 

En 1911, Tandler et Zuckerkandl font provenir ’hypertrophie 
du lobe moyen anatomique, mais se sont ralliés ultérieurement 
(1922), a la conception de Motz et Perearnau. 

Les glandes périuréthrales sont incriminées également par Len- 
dorf (1912), Grinenky (1914), Ribbert (1916), Simmonds (1918), 
Loescheke (1920), Niemeyer (1921), Adrion (1922), Aschoff, 
Horn et Orater (1922), Jacoby (1923). 

Ribbert distingue parmi les glandes périuréthrales : 1) les 
glandes accessoires situées dans le chorion de la muqueuse. 
2) les glandes profondes situées dans la paroi musculaire de 
Purcthre. Ces derni¢res, qui présentent en partie des canaux 
excréteurs communs avec les glandes périphériques de la pros- 
tale, seraient seules en cause. 

Loescheke et Adrion distinguent trois groupes de glandes pros- 
tatiques : a) le groupe des glandes périuréthrales ; b) les glan- 
des internes (prostate interne) ; ¢) les glandes externes (pros- 
tate externe). 
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Les glandes internes, correspondant aux glandes périuréthra- 
les intra-musculaires (profondes) de Ribbert, seraient seules 4 
lorigine du processus hypertrophique. 

Aschoff, Horn et Orater distinguent trois groupes de glandes 


sous-uréthrales quils appellent glandes « paraprostatiques » : 
1) le groupe du trigone qui donne naissance a lhypertrophie du 
soi-disant lobe moyen ; 2) le groupe du veru montanum dont pro- 
vient Vhypertrophie des « lobes latéraux » ; 3) le groupe distal 
ou antérieur qui ne prend part qu’exceptionnellement au_ pro- 
cessus hypertrophique 


Fig. 5. — Aspect acincux, 
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Aberndorfer distingue, parmi les glandes périuréthrales, les 
groupes suivants 


1° les glandes muqueuses banales, qui s’abouchent directe- 


Fic. 6. — Aspect acineux a cellules cylindriques élevées. 


ment dans Vuréthre et sont identiques aux glandes de Littré ou 
aux lacunes de Morgagni des zones périphériques de Vuréthre. 
Ces glandes sont revétues par un épithélium paramalpighien iden- 
tique & Pépithélium de revétement du canal de Puréthre (inva- 
ginations glanduliformes) ou par un revétement cylindrique bis- 
tralifié. Elles correspondent aux glandes accessoires de Ribbert, 
aux glandes uréthrales de Iversen. 
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2° les glandes sous-muqueuses ou paraprostatiques, qui cor- 
respondent aux glandes accessoires de Lendorf, aux glandes cen- 
trales de Motz et Perearnau, aux glandes uréthrales de Ribbert, 
aux glandes périuréthrales de Krinenko, aux glandes sous-mu- 
queuses paraprostatiques de Horn et Orator et d’Aschoff, a la 
glande interne d’Adrion, Loeschcke et de Kausch. 

Ces glandes se divisent en trois sous-groupes ; 1) le groupe 
proximal ou trigonal correspondant au groupe cervical de Jacoby, 
au groupe paraprostatique proximal de Horn et Orator ; 2) le 
groupe médial ou montanal ; 3) le groupe distal parauréthral ou 
groupe du toit uréthral correspondant au groupe antérieur d’As- 
choff. 

L’hypertrophie  prostatique se développerait surtout aux 
dépens des deux premiers groupes. 


* 


Nous avons indiqué plus haut les conceptions spéciales de 
Moszkowicz et de B. Cunéo. Le premier de ces auteurs fail pro- 
venir lhypertrophie de la portion sus-montanale de la prostate, 
a caractére intersexuel et qui ne réagirait pas aux hormones 
sexuelles males, mais s’hyperplasierait lors de la déficience de 
la fonetion sexuelle male. 

Selon B. Cunéo, par contre, c’est Putricule prostatique aux 
dépens duquel se développerait le processus hypertrophique. 

Ces deux conceptions manquent encore de bases anatomiques 
expérimentales précises, 

Signalons, toutefois, que Courrier et Gros ont obtenu, par des 
injections de folliculine, une hypertrophie de lutricule prostati- 
que, chez le jeune singe male, tandis que van der Woerd obtient, 
chez le cobaye castré, une simple métaplasie malpighienne, cette 
réaction métaplasique faisant défaut chez le cobaye normal. 

Il semble résulter de la plupart des recherches effectuées a ce 
sujet que le processus hyperplasique qui est a la base de « I’hy- 
pertrophie prostatique » prend naissance essentiellement dans 
le segment interne de la glande et, en particulier, dans les glandes 
périuréthrales profondes qui peuvent ¢tre considérées comme 
rélément fertile de la prostate, de méme que dans la glande mam- 
maire, par exemple, ce sont les canaux exeréteurs qui consti- 
tuent l’élément fertile. faut dailleurs ajouter que, comme 
montré Ribbert, ces glandes fertiles, qui sont histologiquement 
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moins différenciées que les glandes périphériques, sont voisines 
des canaux exeréteurs de la prostate, dans lesquels elles débou- 
chent par surcroit. 

Cette notion, cependant, ne parait pas devoir étre généralisée 
4 Vextréme. Différents auteurs, en effet, ont constaté par létude 
systématique de prostates de sujets Agés, des nodules adénoma- 
teux débutant dans la zone périphérique de la prostate (Hada 
1914, Adrion 1922, Honegger 1922, Grasmann 1928, Krogius 
1982, Chevassu). 

Le processus hyperplasique parait done pouvoir débuter, non 
seulement dans la portion centrale, mais également dans _ les 
zones périphériques de la prostate. 


Un probleme Mhistogénése spécial est constitué par les rap- 
ports existant entre les nodules fibromyomateux que l'on reléve 
dans certaines hypertrephies prostatiques et la prolifération 
glandulaire. Nous y reviendrons apres avoir décrit ces forma- 
tions. 

En résumé, les problémes que pose l'hypertrophie de la pros- 
tate sont dune grande complexité. D’aprés état actuel de nos 
connaissances, il parait s’agir @une affection hyperplasique, que 
nous proposons @’appeler prostatose hyperplasique, qui n’est que 
rexagération phénoméne normal se développant aux dépens 
des éléments fertiles de la prostate et qui est due, comme Ihyper- 
plasie de la muqueuse ulérine, a la crise hormonale complexe qui 
survient normalement au déclin de la fonction génitale. 


B. Etude histologique de la prostatose hyperplasique 


Dans la discussion des problémes posés par Thypertrophie 
prostatique, les recherches dordre histologique n’ont pas perdu 
de leur intéret. 

Cette étude est @autant plus intéressante qu’elle permet de 
déceler la capacité proliferative de Vhypertrophie prostatique et 
les modes de cancérisation que nous avons décrits antérieure- 
rement (1), 


(1) E. et M. Mosincer. — A propos de la cancérisation de VPadé- 
nome prostatique, en particulier de sa fréquence et de son mécanisme histo- 
logique. Journal d’Urologie, 1937, t. XLIV, p. 97, 
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Elle permet également de faire des rapprochements utiles 
entre la prostatose et d’autres affections dorigine dyshormonale 
telle que la mastite (mastose) hyperplasique et la métrite (mé- 
trose) hyperplasique. 


Fic. 7. — Aspect acineux & cellules volumineuses ct claires. 


Ce travail est basé sur Pétude de 115 cas Whypertrophie pros- 
tatique extirpée dans la Clinique urologique de Marseille, diri- 
gée par Pun de nous. 

Toutes les pieces de prostateclomie sont’ sectionnées suivant 
Jeur plus grand diamétre et les tranches ainsi obtenues sont 
fixées au Bouin, avee inclusion ultérieure a la paraffine. 
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Nous ¢tudierons successivement l’architecture générale de VPhy- 
pertrophie prostatique, les formations glandulaires et le stroma. 

1° ARCHITECTURE GENERALE DE L’HYPERTROPHIE PROSTATIQUE, 
— Dans ce chapitre, nous aurons en yue létude de la capsule 
tumorale et la structure lobulaire de la prostatose. 


Fig. 8. — Aspect acineux et microkystique A cellules volumineuses et claires. 


A) Etude de la capsule tumorale. Cette étude présente une 
importance particuli¢re du fait que, lors de la prostatectomie, 
elle reste en place en grande partie. Il est done utile de se ren- 
dre compte de la vitalité et de la capacité proliférative des élé- 
ments glandulaires qu'elle peut contenir. 
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Nous rappellerons qu’en 1905, Motz et Perearnau ont montré 
quil s’agit la essentiellement d’une pseudo-capsule, constituée 
quelle est par le tissu prostatique refoulé excentriquement par 
ladénome constamment développé aux dépens des glandes cen- 


Fic. 9, — Pluristratification dans les kystes et acini. 
trales. Wallace avait d'ailleurs bien spécifié préalablement (1902) 
qu'il s’'agit « capsule chirurgicale >». 
Dans les pi¢ces qu'il nous a été donné d’étudier, nous avons 
relevé des fragments plus ou moins importants de la capsule 
dans 39 cas sur 115 (388 © des eas environ). 
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Dans 23 cas sur 39, c’est-a-dire dans 59 % des cas, la capsule 
est formée uniquement de tissu conjonctif collagéno-fibroblasti- 
que. Elle est alors formée de lamelles de collagéne, 4 direction 
circulaire et de fibroblastes aplatis en nombre variable. 

Dans les cas restants (41 %), nous avons relevé dans la cap- 
sule des formations glandulaires représentées par des tubes épi- 
théliaux étirés et aplatis, manifestement comprimés. Ces forma- 
tions glandulaires sont constamment revétues par un épithélium 
aplati et ne contiennent pas de produits de sécrétion, En résumé, 
ce sont des formations atrophiques, qui ne semblent présenter 
aucune capacité proliférative. 

Ces constatations montrent, une fois de plus, que la prostatec- 
tomie totale ne présente aucun avantage sur l’énucléation. 

Dans 5 cas (12,8 %), nous avons été frappés par une vascula- 
risation abondante de la capsule, qui présente parfois un véri- 
table état angiomateux. 

Dans 6 cas (15,4 %), il existait dans la capsule des ilots inflam- 
matoires lympho-plasmocytaires. 

Enfin, dans un eas, nous avons relevé la présence dilots lym- 
phoides analogues & ceux que nous décrirons plus loin en pleine 
zone hyperplasique. 


B) Structure générale de lI'hypertrophie prostatique. —- De 
nombreux auteurs ont insisté sur la structure essentiellement 
nodulaire de lhypertrophie prostatique et invoqué cette struc- 
ture en faveur de la conception de la théorie tumorale. En réa- 
lité, tous les conduits glandulaires d’un méme nodule aboutis- 
sent aux mémes canaux exeréteurs (Hausch). En d'autres ter- 
mes, chaque nodule de Phypertrophie prostatique correspond a 
la poussée proliférative d'une seule glande prostatique, alors que 
dans l'adénome les conduits glandulaires se développent pour 
leur propre compte. D’ailleurs, nous y insistons & nouveau, le 
probléme de la signification histologique du processus n’a qu'un 
intérét. secondaire, Vhypertrophie prostatique paraissant le type 
de ces processus intermédiaires que lon peut appeler « hyper- 
plasie adénomateuse ». 

Quoi qu'il en soit, la structure lobulaire apparait avee une 
grande netteté dans 78 cas sur 115 (67,8 %). Dans ces cas, la 
lésion est constituée par un ensemble de nodules A contours 
arrondis, de volume trés variable et limités par des cloisons con- 
jonctives généralement peu épaisses. Tantot, on reléve, sur une 
coupe totale, 4 4 6 lobules volumineux, tantét, de nombreux lobu- 
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les de petite taille. Plus rarement, il existe, & cOté de quelques 
lobules volumineux, des lobules disséminés de petite taille, ou 


bien les nodules se distinguent par la grande irrégularité de leur 
volume. 


Fic. 10. Desquamation cellulaire intraglandulaire, 


Il est & noter également que, parfois, plusieurs nodules se réu- 
nissent a Vintérieur d'une méme coque pour constituer des 
lobes plus ou moins volumineux. 

Dans les cas restants, la lobulation est peu nette, ou fait défaut 
et l'on se trouve en présence d’aspects hyperplasiques diffus dans 
lesquels peuvent cependant s’isoler quelques nodules épars, 
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En résumé, si la structure lobulaire apparait, dans un grand 
nombre de cas, avee une grande netteté, on peut relever égale- 
ment des aspects hyperplasiques diffus. 


Fig, 11. 


1° ErvDE DES FORMATIONS EPITHELIALES. — Les formations 
épithéliales sont constituées a peu prés exclusivement de cavilés 
glandulaires. Ce n'est: qu’exceptionnellement que nous avons 
relevé Vexistence de cordons pleins. 

a) Les ecavités glandulaires. 

Nous en étudierons suecessivement le volume, la forme, le revé- 
lement épithélial et le contenu. 


BULL, DU CANCER 1938. — T. 27. 


ir 
Aspect: paramalpighien dans un kyste volumineux, 
27. 
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Volume. — Les acini présentent une taille trés variable et, A 
ce sujet, on peut distinguer quatre types d’acini : 

a) Acini macrokystiques caractérisés par une distension consi- 
dérable de la cavité glandulaire. 

b) Des acini microkystiques se distinguant par une distension 
moins marquée. 

c) Des acini de taille habituelle. 

d) Des formations tubuleuses sur lesquelles nous avons déja 
attiré attention antérieurement, en raison de la capacité proli- 
férative qu’elles indiquent. 

Il faut d’ailleurs noter que, ni Jes aspects macro et micro- 
kystiques, ni les aspects tubuleux ne sont caractéristiques de 
Phypertrophie prostatique. De nombreux auteurs ont, en elfet, 
montré que la kystisation des acini glandulaires s’observe habi- 
tuellement a partir de Page de 35 ans environ. De méme, Neller 
et Neuburger ont constaté des aspects tubulés 4 fois sur 39 pros- 
tates, par ailleurs normales (10,26 “) provenant de sujets ayant 
dépassé lage de 30 ans. 

Par ailleurs, les processus inflammatoires peuvent également 
entrainer la production de formations tubuleuses, comme nous 
avons pu le noter dans un eas de prostatite suppurée. 

En tenant compte de la taille des cavités glandulaires néofor- 
mées, les cas que nous avons étudiés peuvent étre divisés en 
5 groupes. 

1) Dans le premier, les cavités sont essentiellement du type 
macrokystique (11 % des cas). 

2) Dans le second groupe, on reléve simultanément des macro- 
kystes, des microkystes et des acini de taille habituelle. Il 
comprend la majorité des cas (69 “% ). 

3) Le troisiéme groupe comprend les hyperplasies dans_ les- 
quelles les acini sont, en majorité, de taille habituelle (hyper- 
plasies micro-acineuses), 18 %. 

4) Dans le quatriéme groupe, nous avons relevé des formations 
tubuleuses ¢parses (9 ). 


5) Enfin, dans le dernier groupe (deux cas sur 109), laspect 
tubuleux est prédominant. Dans ces cas, on pense, a premiére 
vue, & un épithélioma. Mais la régularité de la structure tubu- 
leuse, absence de formations trabéculaires, infiltrantes et de 
cellules atypiques, font rapidement ¢liminer ce diagnostic. 

Dans ces eas, il s’agit de véritables adénomes tubuleux. 
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Forme. — En ce qui concerne leur forme, les acini hyperplasi- 
ques peuvent étre divisés, comme les acini normaux, en deux 
groupes, 


Fic. 12. — Pluristratification et réaction inflammatoire. 


Ceux du premier se distinguent par leurs contours réguliers el 
leur conformation arrondie ou ovoide. 

Les acini et kystes du second groupe présentent une confor- 
ination festonnée grace a la présence de saillies intraglandulaires. 

Ces saillies intraglandulaires sont de deux types : 

1) Le premier est caractérisé par sa constitution purement 
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épithéliale. Ce sont, en dautres termes, des amoncellements 
épithéliaux formant des bourgeons intraglandulaires. Ce sont 
les pseudopapilles si souvent rencontrés les 


bénignes des organes glandulaires. Elles correspondent, 


4 


Fig. 13. — Aspects malpighiens deans deux volumineus kystes adcssés. 


niveau de la prostate, aux créles, de certains auteurs, par opposi- 
sition aux plis, qui présentent un axe conjonetif. 


En réalité, ces crétes paraissent exceptionnelles, car les coupes 
tangentielles passant par les plis simulent foreément de telles 
pseudopapilles. De toute facon, la méthode des coupes séric¢es 
permet de considérer la plupart de ces cerétes comme des plis 
sectionnés tangentionnellement (M. Vialleton). 
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2) Le second type de bourgeons intraglandulaires est repré- 
senté par des plis. D’une maniére générale, on appelle plis des 
saillies constituées par un ‘axe conjonctif el un revétement épi- 
thélial, ’axe conjonctif étant constitué, non seulement par le 


Fig. 14. — Nodule malpighien au fort grossissement. 


chorion muqueux, mais également par les éléments du tissu sous- 
muqueux, On sait qu’au niveau de la prostate, le chorion est trés 
rudimentaire. Mais élant donné que Vaxe conjonctif contient habi- 
tuellement des fibres musculaires lisses, le terme de pli parait 
parfaitement convenir pour désigner les bourgeons intraglan- 
dulaires, 
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La fréquence et lintensité de ce processus est trés variable, 
suivant les cas considérés. 

Dans 10 cas sur 109, ec’est-a-dire dans 9,17 % des cas, nous 
n’avons pas relevé de plis intraglandulaires, sur les fragments 
étudiés. 

Dans 8 cas (7,3 %), le processus est exceptionnel. Dans 49 cas, 
(44,9 %), il est de fréquence moyenne et dans 39 cas (36,7 %) 
il est prédominant, le processus étant trés prononcé dans 13 cas 
(11,9 %). 

Enfin, dans trois cas, nous avons relevé la présence de kystes 
volumineux, contenant de nombreuses végétations arborescentes 
(aspects cystovégétants) analogues & ceux que l'on rencontre 
dans certains adénomes du sein. Dans l’un de ces cas, il s’agit 
dun véritable adénome végétant intracanaliculaire. 


Revétement épithélial. — Nous distinguerons trois types de 
revétement : le revétement unistratifié, le revétement bistratifié 
et la pluristratification. 

1) Revétement unistratifié : Celui-ci est cylindrique, prisma- 
tique, cubique ou aplati. 

Les cellules prismatiques, ou grandes cellules sécrétoires, sont 
analogues a celles que l’on rencontre dans la prostate normale. 
De hauteur variable, elles présentent un protoplasme clair, 
vacuolaire, chargé d’enclaves, un pole apical généralement bombé, 
et un noyau vésiculeux arrondi ou ovoide, situé & hauteur varia- 
ble. Leur taille peut étre extrémement é¢levée. De tels éléments 
ont été relevés dans tous les cas. 

Les cellules cubiques sont des éléments a protoplasme moins 
clair, légérement amphophile, a pole apical net, a petit noyau 
arrondi. Ces éléments, manifestement, ne sont pas séerétants 
el existent également dans tous les cas étudiés. 

Les cellules aplaties sont analogues aux précédentes. Leur 
protoplasme est amphophile ou basophile et leur noyau fonce. 

Nous avons relevé de tels éléments dans 36 cas (33 %). Ils se 
rencontrent presque uniquement dans les kystes volumineux. 
Cependant, certains acini de taille habituelle peuvent étre revéetus 
par des cellules aplaties ou méme endothéliformes. 

2) Revétement bistratifie : L’on sait que, dans la prostate nor- 
male, il existe, & coté des grandes cellules sécrétantes, des élé- 
ments de petite taille, dites cellules intercalaires ou basilaires. 
Ces éléments, en effet, de taille exigué, 4 protoplasme foneé, sont 
interposés entre les pieds des cellules prismatiques. 
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Ces éléments existent également dans l’hypertrophie prosta- 
tique. 

Certains acini en sont totalement dépourvus (revétement uni- 
stratifié). 

Dans d’autres, on ne reléve que des cellules basilaires clair- 
semées et l'on peut parler d’une bistratification discontinue. 


Fig. 15. — Nodules malpighiens dans un stroma richement infiltre. 


D’autres fois, enfin, il se forme, par hyperplasie, une rangée 
continue de cellules basilaires interposcées entre les cellules pris- 
matiques et la basale. 

Ce processus a été étudié préalablement, notamment par 
Langerhans, Frey, Szbo, Krompecher, Noél, Grynfelt. 

(est Vhyperplasie des cellules basilaires de Krompecher qui, 
d’aprés cet auteur, est une hyperplasie régénératrice. Effective- 
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ment, comme Ta mentré Grynfelt, les cellules basilaires se trans- 
forment en cellules séerétantes, mais, il est é¢vident, le proces- 
sus dépasse souvent singuli¢rement le but de la simple régéné- 
ration des cellules sécrétantes. 

Quoi qu'il en soit, ce phénomeéne s’observe déja dans les condi- 
tions physiologiques, puisque, selon Szbo, on le reléve dans 
45 % des cas, chez les sujets agés de 27 & 72 ans, alors qu'il fait 
défaut chez Penfant et Vadolescent. 

Il est fréquent également dans Vhypertrophie prostatique. 
Nous lavons relevé dans 42 cas (38,5 “), alors que la bistrati- 
fication discontinue a pu étre mise en évidence dans tous les cas, 

3) Revétement pluristratifié : La pluristratification peut s’ob- 
server dans les prostates par ailleurs normales de sujets agés et 
plus rarement entre 30 et 40 ans (Krompecher). 

Nous lavons relevée également, comme nous Pavons indiqué 
antérieurement, dans les Iésions inflammatoires de la prostate, 
telle que la tuberculose ou la prostatite suppurée. 

Il nest done pas étonnant que la pluristratification s’observe 
également dans lhypertrophie prostatique, 

Nous lui décrirons deux groupes daspects struecturaux : la 
pluristratification orthoplasique et la pluristratification meéta- 
plasique. 


A) Pluristratification orthoplasique. Nous appellerons ainsi 
la pluristratification dans laquelle les éléments néoformés ne se 
distinguent pas essentiellement du revétement glandulaire nor- 
mal. Celle-ci peut revétir, & son tour, trois types structuraux : 

a) L’épithélium pluristratifié, a cellules fusiformes, est cons- 
titué de plusieurs couches de cellules fusiformes disposées per- 
pendiculairement & la membrane basale. 

b) L’épithélium eylindrique stratifié est identique a celui que 
nous avons décrit déja. Dans ce cas, on a nettement Pimpression 
que les cellules sous-jacentes a la couche d’éléments cylindriqtes 
proviennent de la prolifération de la couche de cellules basales 
signalée plus haut. 

c) Le type cubocellulaire stratifié est formé par de nombreuses 
couches de petites cellules & protoplasme basophile, 4 petits 
noyaux arrondis. 

L’importance de cette hyperplasie réactionnelle est trés varia- 
ble suivant les cas et les points considérés. 

Dans le méme acinus, elle peul nintéresser que Pun des seg- 
ments du contour glandulaire. 
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vis, la lumicre glandulaire est complétement obstruce 
es hyperplasiques. 
scessus est (importance trés variable suivant les cas 


considérés, Bien entendu, Pabsence de coupes sériées completes 


PUM 


. 
fn 


4 
» 
+, 
448, 7) 
* 


4 


Wi 
Ter 
NER 


he permet pa 


peut donner 

faite, le proce 
(3,67 %), d@’in 
sition insulair 


~ 
z 
¢ 
> 


Fig. 16 — Aspect fibromateux. 


s une precision absolue, mais étude des coupes 
passant par Pépaisseur maximum de la glande hypertrophique 
une approximation suffisante. Cette réserve étant 
ssus de pluristratification était marqué dans 4 cas 
tensité moyenne dans 17 cas (15,42 %) et a dispo- 
e dans 9 eas (8,25 %), 
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B) Pluristratification métaplasique. — Celle-ci est représentée 
par un revétement pavimenteux stratifié d’aspect  paramalpi- 
ghien sur lequel nous avons déja insisté antérieurement. 

Cette métaplasie peut s’observer certaines prostates 
non hypertrophiques. 

Il ne s’agit pas alors d’un processus dysembryoplasique, mais 
dune métaplasie inflammatoire telle qu’on peut lobserver dans 
d’autres organes glandulaires (glandes salivaires, pancréas, corps 
de Vutérus, estomac, trachée, bronches, ete...). 

En effet, il s’accompagne, dans toutes les observations rappor- 
tees, de prostatite suppurée ou non (Krompecher, Oberndorfer, 
Schmidt, Chauvin et Mosinger). C'est, selon Vexpression de 
Krompecher, une régénération dysplasique. 

I] était important de rechercher la fréquence de la métaplasie 
malpighienne dans Vhypertrophie prostatique, Etant donné, en 
effet, que la métaplasie malpighienne est la régle dans Vhyper- 
plasie prostatique expérimentale d’origine folliculinique, on aurait 
du s’attendre, en admettant la conception folliculinique, 4 trou- 
ver, avec une grande fréquence, cette métaplasie. 

En réalité, alors que la pluristratification orthoplasique décrite 
plus haut est relativement fréquente, la métaplasie malpighienne 
vraie est exceptionnelle dans la série étudiée, puisque nous ne 
avons relevée que dans deux cas (1,89 9) et dans ces cas, elle 
n’a intéressé que de rares acini. 

Ce fait est @autant plus frappant que, dans Vhypertrophie 
prostatique du chien, la métaplasie malpighienne peut frapper 
ensemble des acini prostatiques, qui se transforment en kystes, 
remplis de cellules malpighiennes desquameées, 

Ce processus a été relevé, par Zuckermann et Me Keown, 
d fois sur 243 prostates de chiens examinés,. 

Cette divergence permet de penser, dune part, que la prosta- 
tose du chien et celle de VFhomme ne sont pas entiérement super- 
posables, d’autre part, que les principes hormonaux en cause 
peuvent varier suivant les espéces et, sans doute, suivant les 
individus. En d autres termes, ces constatations plaident en 
faveur de la conception polyhormonale. 

Nous ajouterons que nous avons relevé, en outre, plusieurs 
cas dans lesquels il existait des travées para-malpighiennes, sur 
lesquelles nous reviendrons plus loin (1). 


(1) E. Cuavuvin et M. Mosincer. —— Sur les épithéliomas malpighiens de la 
prostate et leur histogénése. Journal d’Urologie, 1936, t. XLI, p. 297. 
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CONTENU DES CAVITES GLANDULAIRES, — Les cavilés glandulaires 
peuvent contenir des corps concentriques (sympexions de Robin), 
du produit de sécrétion granuleuse, des cellules épithéliales des- 
quamées ou des leucocytes, 


Fic. 17. — Aspect léiomyomateux. 


a) Les sympexions sont loin d’étre constantes. Nous les avons 
relevées dans 57 cas (52,3 © ), mais leur abondance est trés varia- 
ble et fréquemment leur texture est atypique. Il s’agit alors de 
boules difformes, non stratifiées, d'une substance homogéne, de 
pouvoir tinctorial variable. 
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A noter la présence, parfois, de sympexions libres dans le 
stroma. 


b) Dans de nombreuses glandes, on reléve parfois un produit 
de sécrétion granuleuse, amphophile ou basophile, parfois trés 
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Fic. 18. — Sympexion paraissant enti€rement libre dans le stroma. 


abondant. Ce phénomene a pu étre mis en évidence dans 97 cas 
sur 109, mais il est @importance tres variable. 

c) On reléve assez souvent, dans certains acini, la présence 
de cellules de revétement desquamées, 


Dans quinze cas (13,7 ©), ce processus de desquamation est 
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dune grande intensilté. Il est intéressant a signaler, car il rappro- 
che, dans une certaine mesure, ’hypertrophie prostatique de la 
maladie kystique de Reelus, ot la desquamation épithéliale est 
run des signes cardinaux. 

d) Dans certains cas, enfin, les conduits glandulaires contien- 
nent un exsudat inflammatoire constitué notamment de polynu- 
cléaires. Ce processus réactionnel, que nous avons noté dans 
36 cas (33,8 est @importance tres variable suivant les cas 
considérés, 


Traveées épithéliales pleines. — Nous distinguerons la prolife- 
ration trabéculaire orthoplasique et la proliferation métaplasique. 

1° Prolifération trabéculaire orthoplasique ; Elle est caractéri- 
sée par des travées cellulaires constituées d’éléments analogues a 
ceux de la couche basale des acini normaux. Il s’agit de cellules 
cubiques, arrondies ou légérement polyédriques, de petite taille, 
i protoplasme légérement basophile, & contours peu nets, a 
novaux exaclement arrondis, trés chromatophiles. 

Une telle prolifération a été retrouvée 18 fois sur 109 cas 
(16,5  ). Se manifestant 15 fois par des bourgeons pleins dissé- 
mines, le processus ¢lait caractérisé, dans 3 cas, par de petits 
nodules trabéculeés. 

il est intéressant de noter & ce sujet qu’on peut rencontrer, 
dans des prostates de vieillards, par ailleurs normales, de petits 
nodules hyperplasiques constitués de travées cellulaires solides. 
Ainsi, sur 389 prostates non hypertrophiques macroscopiquement, 
provenant de sujets ayant dépassé VPage de 30 ans, Neller et 
Neuburger reneontrent 5 fois des amas trabéculés (12,80 6 ) 
associés dans 4 cas & des aspects tubulés. 

2°) Prolifération trabéculaire métaplasique : Nous avons 
déerit antérieurement deux cas de cancer ‘prostatique greffé sur 
des adénomes dans lesquels les zones de transition sont formées 
de travées épithéliales du type paramalpighien. 

Nous mavons pas retrouvée un tel processus, dans lhypertro- 
phie prostatique banale. 

Nous signalerons cependant lexistence, dans un cas, de globes 
malpighiens situés profondément sous la muqueuse uréthrale. 
Dans ce cas, il s’agit vraisemblablement de Vépithélium de revée- 
lement, @invaginations glanduliformes de liu muqueuse vésicale, 
isolées par le processus inflammatoire. 

Etant donné Vallure hyperplasique de ces nodules, leur exis- 
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tence mérite d’étre signalée. Elle semble montrer que certains 
épithéliomas « prostatiques » du type malpighien peuvent pren- 
dre leur origine, en réalité, dans les glandes uréthrales extra- 
prostatiques. 


2° ETUDE DU STROMA 


Nous distinguerons dans le stroma une partie proliférative 
et une partie infiltrative. 

A) Partie proliférative. — L’un des faits les plus intéressants 
dans l'étude de lhypertrophie prostatique est la prolifération 
associée du stroma représenté, dun coté, par des fibres muscu- 
laires lisses, de l'autre, par des fibroblastes. 

Deux types prolifératifs peuvent étre décrits : la proliféra- 
tion conjonctive périglandulaire et la prolifération autonome, 

1) Prolifération périglandulaire : Le plus souvent, la grande 
majorité des acini hyperplasiques sont entourés d’un manchon 
de fibres musculaires lisses qui s’insinuent également dans la 
plupart des plis intraglandulaires. Dans ces eas, l’on peut parler 
d’adénomyose. Aux fibres lisses, sont mélés un nombre variable 
de fibroblastes. 

Plus rarement, ce sont ces derniers qui constituent l’élément 
proliférant prédominant (19 cas sur 109, c’est-a-dire 17,4 @). 

I] s’agit, dans ces conditions, d’adénofibrose et d’adénofibro- 
myose. 

2) Prolifération autonome : Dans un certain nombre de eas, 
on reléve, & coté des zones d’adénomyose et d’adénofibrose, des 
processus prolifératifs indépendants que nous avons relevés dans 
14 cas (12,8 %). On peut en décrire deux types. 

Le premier se distingue par des plages diffuses (9 cas) de tissu 
fibromyomateux, tandis que le second est représenté par des 
nodules de volume variable, 4 contours arrondis siégeant en n’im- 
porte quel point de la prostate hypertrophique. 

En ce qui concerne leur constitution histologique, ces forma- 
tions conjonctives sont constituées essentiellement, par des fais- 
ceaux entrecroisés de fibres musculaires lisses et de fibroblastes. 

De tel nodules myomateux ont été décrits antérieurement par 
de nombreux auteurs, dans ’hypertrophie prostatique (Albarran 
et Hallé, Ribbert, Tsunoda, Adrion, Niemeyer, Kausch, Jacoby, 
Reischauer). 

Il existe d’ailleurs des myomes prostatiques purs (Damsky, 
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Kornitzer et Zenger ; Reinhardt, Oberndorfer, Rubritus) et per- 
sonnellement, nous avons pu étudier un tel cas. 

Quels sont les rapports entre la prolifération épithéliale et la 
prolifération conjonctive dans V’hypertrophie prostatique et 
quelle en est histogénése ? 


Fic. 19. — Envahissement inflammatoire d’un kyste glandulaire. 


Plusieurs conceptions ont été émises 4 ce sujet. 

D’aprés la premiére, les nodules fibromyomateux étaient primi- 
tivement des nodules adénomyomateux dans lesquels les glandes 
ont subi secondairement une atrophie compléte (Albarran et 
Hallé, Tsunoda, Adrion, Rumge), Adrion insiste a ce sujet sur 
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la présence, dans les nodules conjonctifs purs, dilots de fibres 
Clastiques qui seraient le reliquat du réseau ¢lastique périglan- 
dulaire. Effectivement, de telles constatations sont fréquentes, 
@apreés nos recherches. Mais ces anneaux ¢lastiques peuvent tout 
aussi bien provenir de vaisseaux oblilérés par sclérose  secon- 
daire (Jacoby, Reischauer). 


ee 


Fig, 20. — Réaction inflammatoire intense avee destruction glandulaire. 


D’aprés Ja seconde conception, il s'agit de proliférations 
conjonctives autonomes (Ribbert, Reischauer, Kornilzer et 
Zauger, Krogius). 

ailleurs, selon Reischauer, Vhypertrophie — prostatique 
débute constamment par de petits nodules fibromateux  sous- 
uréthraux qui seraient envahis secondairement par des éléments 
glandulaires. Mais cette hypotheése, si intéressante qu'elle soit, ne 
repose pas sur des constatations anatomiques probantes,. 


( 
| 


SUR L’HYPERTROPHIE PROSTATIQUE 419 


Il est plus logique de penser que, dans |’hypertrophie prosta- 
tique, comme dans la maladie de Reclus du sein et lhyperplasie 
de la muqueuse utérine, le stroma subit la méme incitation a la 
prolifération que l’épithélium. 

Notons enfin que le stroma proliférant contient souvent des 
yaisseaux nombreux et nous avons constaté un véritable état 
angiomateux dans 6 cas. 


B) Partie infiltrative. — Le stroma présente assez souvent des 
infiltrats réactionnels constitués, tantot uniquement de lympho- 
cytes et de plasmocytes, tantot de polynucléaires surajoutés. Ces 
infiltrats présentent parfois une disposition essentiellement péri- 
glandulaire (71 cas, 65,1 %). D’autres fois, il s’agit d’infiltrats 
interstitiels diffus (79 cas, 72,5 %). 

Enfin, il faut noter la présence, dans certains cas, de véritables 
ilots lymphoides (17 cas, 15,5 % ). 

A premiére vue, l’on serait tenté d’attribuer la totalité de ces 
infiltrats a Vinfection surajoutée. Il faut cependant appliquer, 
pensons-nous, la pathologie prostatique, certaines notions 
acquises au niveau de la pathologie mammaire et utérine. Ainsi, 
il est démontré que les infiltrats périglandulaires relevés dans 
la maladie de Reclus, ne doivent pas étre attribués a linfection, 
mais au trouble hormonal qui est 4 lorigine du syndrome. En 
effet, les modifications prémenstruelles de la glande mammaire 
saccompagnent de la méme infiltration. 

En ce qui concerne les ilots lymphoides relevés dans lhyper- 
trophie prostatique, il est & noter que de tels ilots se rencontrent 
également dans ’hyperplasie de la muqueuse utérine. 

Il est done intéressant de constater que lhypertrophie pros- 
tatique se rapproche, par sa structure glandulaire comme par la 
constitution de son stroma, de certains syndromes glandulaires 
de nature dyshormonale. La conception endocrinogéne de lhyper- 
trophie prostatique parait ainsi elle-méme confirmée. 


C. La fréquence de la cancérisation 
de Vhypertrophie prostatique 


Suivant les auteurs classiques, la transformation épithélio- 
mateuse de ’adénome prostatique est trés fréquente. 

Albarran et Halle, dans leur étude fondamentale de 1900 sur 
les néoplasies épithéliales de la prostate, ont étudié histologique- 
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ment « 100 prostates hypertrophiées provenant des sujets classés 
cliniquement parmi les prostatiques et que rien ne distinguait, 
au premier abord, des autres cas d’hypertrophie sénile ». Ils en 
ont trouvé « 14 qui présentaient, a analyse microscopique, des 
lésions épithéliales néoplasiques manifestes ». Il ne s’agit plus 
simplement de prolifération sous la forme acineuse typique de 
l’adénome, mais bien de véritables noyaux d’épithélioma. Sur 8 
prostates classées dans le groupe des hypertrophies  séniles 
bénignes, il en est une au moins qui est atteinte de néoplasie 
épithéliale. 

Pauchet écrit dans Encyclopédie d’Urologie : « J’ai tait Vexa- 
men systématiquement d’une série de 70 prostates enlevées, et 
sept fois le cancer a été reconnu. » Soit 10 %. 

D’aprés Judd, la proportion est plus considérable encore et 
1/6° des adénomes prostatiques serait en voie de dégénérescence 
cancéreuse. 

Pour Oberndorfer enfin, 10 % également des prostates enle- 
vées pour adénomes se montrent cancérisées. Tous les cancers 
hypertrophiques, contrairement aux formes atrophiantes, se 
développeraient sur un terrain adénomateux. 

Zuckerkand! admet que 10 % a 20 % des prostates enlevées 
pour hypertrophie sont canecéreuses, Moulin indique un pourcen- 
tage de 25 % et Rochet celui de 32 %. 

Par opposition a ces auteurs, qui estiment a une fréquence 
variant de 1/3 & 1/10° les dégénérescences malignes de ’adénome, 
on peut citer l’avis de Chevassu, qui n’aurait jamais trouvé de 
pitces d’hypertrophie prostatique dans lesquelles il ait vu une 
semblable transformation. 

Pour Young également, les éléments soi-disant cancéreux n’ont 
rien de malin, et le cancer se développe, non dans les nodules 
adénomateux de la prostate hypertrophiée, mais dans sa _ partie 
saine, postérieure, sous-capsulaire. 

Ce trés important probléme, si diversement solutionné par les 
auteurs, méritait par conséquent de nouvelles recherches. 

A premitre vue, il semble logique d’admettre une transforma- 
tion cancéreuse fréquente de l’adénome prostatique. On sait, en 
effet, la fréquence avee laquelle certains adénomes inflamma- 
toires se cancérisent. C’est le cas des adénomes du foie, d’origine 
cirrhotique, des polyadénomes de l’estomac, par gastrite, et il 
existe, au niveau de ces organes, toutes les transitions entre 
Vhyperplasie simple, ’adénome et le cancer. 
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Certaines tumeurs bénignes, d’origine hormonale, d’ailleurs, 
peuvent également subir la transformation maligne. C’est le cas 
de certaines hyperplasies et tumeurs bénignes du sein. L’injec- 
tion prolongée de folliculine détermine successivement l’hyper- 


Fig. 21. — Aspect nettement prolifératif avee présence de mitoses. 


plasie, 'adénome et méme le cancer mammaire (Goormaghtigh, 
Lacassagne). 

Enfin, l’on sait que Lacassagne a obtenu, par des injections 
répétées de folliculine, non seulement de lhyperplasie, mais 
également du cancer prostatique. 
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Etant donné l’origine hormonale de l’hypertrophie prostatique 
humaine, il était done utile de mettre en évidence, par une étude 
histologique systématique, le pourcentage de cancérisation de 
Phypertrophie spontanée humaine. 


‘ew 


Fic. 22. — Plurisiratification imtrakysuque. 


Sur les 115 cas étudiés, nous avons relevé 6 cas de cancer cor- 
respondant 4 5,22 des cas. 

Du point de vue histologique, ces 6 cas peuvent étre groupés 
de la maniére suivante : 


1° Epithéliomas acino-trabéculés (3 cas), 
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2° Epithélioma intracanaliculaire et trabéculé (1 cas). 

3° Epithélioma trabéculé (1 cas). 

4° Epithélioma spinocellulaire (1 cas). 

Nous insisterons sur le fait que le chiffre de 5,22 % est nette- 


~ 


Fig. 23. — Adénome en voie de transformation cancéreuse 


ment inférieur a celui indiqué par tous les auteurs cités plus 
haut. 

Il faut noter cependant que notre statistique ne comporte 
aucun cas de cancer prostatique confirmé cliniquement, car, en 
présence de tumeurs manifestement malignes, nous avons tou- 
jours renoneé a Vintervention chirurgicale et laffection a été 
traitée par une application périnéale de radium. En d’autres 
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termes, le microscope a révélé la cancérisation de 5,22 % d'adé- 
nomes prostatiques extirpés chirurgicalement. 

Pour se faire une idée exacte de la fréquence avec laquelle se 
produisent ces dégénérescences malignes, il faudrait done ajouter 
a ces cas que, seul, a identifié le microscope, tous ceux qui, 


Fig. 24 — Adénome prolifératif avee aspects paramalpighiens. 


cliniquement évidents, n’ont pas été traités par extirpation. On 
se heurte ici 4 une difficulté insurmontable : En l’'absence d’exa- 
men histologique, il est difficile de dire, bien souvent, avec certi- 
tude, si Pon se trouve en présence Wun adénome dégénéré ou 
dun cancer primitif de la glande. 

Malgré tout, la dégénérescence maligne de l’hypertrophie 
prostatique est plus rare d’aprés notre statistique que d’aprés 
les auteurs précédents, 
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Cette divergence peut étre expliquée, pensons-nous, par deux 
ordres de raisons. 

On peut lexpliquer histologiquement par les difficultés aux- 
quelles se heurte souvent le diagnostic histologique de cancer 
prostatique et, en particulier, le diagnostic de transformation 
cancéreuse de l’adénome, 

L’adénomyome prostatique, dans sa forme la plus commune, 
est constitué par des acinis plus ou moins kystiques ; mais, 
comme nous le montrerons plus loin, la présence de formations 
tubuleuses et de travées épithéliales solides est fréquente, non 
seulement dans l’adénome, mais encore dans les prostatites 
banales ou tuberculeuses. 

Ces formations, tout en témoignant dans l’'adénomyome d’une 
sapacité proliférative plus ou moins poussée, ne plaident pas 
forcément en faveur de l’épithélioma, car la néoformation d’acinis 
est nécessairement précédée de la formation de travées solides. 

La présence de mitoses peut également induire en erreur. 
Celles-ci_ s’observent, en effet, dans les processus purement 
hyperplasiques. 

Le diagnostic de cancer confirmé doit se baser sur la pré- 
sence de formations cavitaires et de travées cellulaires d’épais- 
seur irréguliére, souvent effilées ; sur absence d’une ordination 
périglandulaire réguliére du tissu musculaire, processus a peu 
pres constant dans ladénome bénin, et sur des phénoménes 
datypie cellulaire. 

Si nous trouvons, pour la fréquence de la dégénérescence 
maligne, des chiffres inférieurs & ceux des anciens auteurs, 
c’est aussi, cliniquement, que cette fréquence peut avoir diminué. 

Les 14 cas de dégénérescence rapportés par Albarran et Halle 
concernent tous en effet des prostates prélevées a lautopsie sur 
des sujets morts de leur affection. I] s’agit done toujours d’hyper- 
trophies anciennes, arrivées aux périodes derniéres de leur évo- 
lution anatomique et clinique, périodes évolutives que nous 
n’attendons plus aujourd’hui pour intervenir. 

D’autres statistiques, comme celle de Pauchet, quoique établies 
avee des pitces opératoires, signalent encore une fréquence de 
10 %. Il faut remarquer que cela fait une proportion de 1/10 
au lieu de 1/7, c’est-a-dire prés d*un tiers de différence. Et la 
statistique de Pauchet est déja ancienne. Elle est rapportée dans 
le volume de ’Encyclopédie qui est daté de 1923, mais elle a été 
faite sirement quelques années auparavant. II y a vingt ans, la 
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prostatectomie était une opération meurtriére, réservée aux cas 
@urgence et aux cas sans autre recours médical, c’est-a-dire 
aux cas graves et aux formes avancées. 

Il est certain que la dégénérescence maligne de hypertrophie 
sénile est un accident évolutif, plus ou moins tardif de cette 
lésion. Plus longuement, on laissera évoluer ladénome, plus on 
aura de chances de le voir dégénérer. Nos interventions relati- 
vement précoces, extirpant la glande de bonne heure, nous 
mettent bien moins fréquemment qu’autrefois en présence de 
dégénérescences malignes. 

La rareté relative de la cancérisation de ’adénomyome prosta- 
tique peut ¢tonner, & premiére vue, é¢tant donné les résultats 
expérimentaux de Lacassagne et la nature hormonale, de la 
prostatose hyperplasique. 

En réalité, nous retrouvons ici l’analogie entre la prostatose 
et la métrose. En effet, ’hyperplasie de la muqueuse utérine se 
sancérise trés rarement, comme I’a démontré R. Meyer, en se 
basant sur des statistiques trés étendues. 

ar ailleurs, comme nous y avons insisté plus haut, dans le 
mécanisme pathogénique de la prostatose interviennent sans 
doute des principes de nature distinete et le facteur quantitatif 
est sans doute également variable. 

Nous rappellerons & nouveau, & ce sujet, la rareté de la méta- 
plasie malpighienne vraie dans Vhypertrophie prostatique 
humaine. 

En regard de la rareté de la cancérisation vraie de lhyper- 
trophie prostatique, il faut signaler la présence relative des pro- 
cessus témoignant, dans Vhyperplasie, dune capacité proliféra- 
tive plus ou moins marquée, Nous avons décrit antérieurement 
ces processus comprenant pluristratification orthoplasique 
(27,52 la prolifération tubuleuse (16,5 ), qui tracent la 
filiation entre Vhyperplasie et le cancer. 

En résumé, Phypertrophie prostatique est douée, assez souvent, 
Wune capacité proliférative accrue, mais la cancérisation parait 
un processus relativement tardif, lorsqu’on compare notre sta- 
tistique a celle des anciens auteurs. 
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Conclusion 


1° En nous basant sur des analogies ¢tiologiques, pathogéni- 
ques et histologiques, nous pensons que lhypertrophie de la 
prostate, que nous proposons d’appeler prostatose hyperplasique, 
doit étre rapprochée de V’hyperplasie de la muqueuse utérine ou 
métrose hyperplasique. Dans les deux cas, il s’agit de processus 
hyperplasiques amoreés, de facon physiologique, vers la seconde 
moitié de la maturilé sexuelle et apparaissant au moment du 
déclin de la fonction génitale, caractérisée par une véritable crise 
hormonale. 

2° En ce qui concerne le mécanisme pathogénique intime de 
la prostatose hyperplasique, de nombreux arguments  plaident 
en faveur de la conception polyhormonale. 

3° Quant au mécanisme histogénétique de Vhypertrophie 
prostatique humaine, le processus semble débuter, le plus sou- 
vent, dans les glandes périuréthrales profondes qui paraissent 
rélément fertile de la prostate, mais cette notion ne doit pas 
étre généralisée, 

4° La métaplasie malpighienne, si importante dans Phyper- 
plasie prostatique expérimentale dorigine folliculinique, est 
exceptionnelle dans hyperplasie de la prostate humaine et, lors- 
quelle existe, se retrouve, dans la série étudiée, de facon insu- 
laire, alors que, dans Vhypertrophie prostatique spontanée du 
chien, le processus peut étre généralisé a ensemble de la 
glande. 

5° La pluristratification orthoplasique est bien plus fréquente, 
dans la prostatose humaine, que la métaplasie malpighienne 
vraie. 

6° La capacité séerétoire des acini glandulaires est d’intensité 
tres variable. 

7° Le stroma contient, dans certains cas, des ilots lymphoides 
dont Vexistence n’a pas été signalée antérieurement. 

8° Limportance de la prolifération fibro-musculaire est trés 
variable suivant les cas étudiés. Dans 12,8 % des cas, nous avons 
relevé des nodules myomateux 4 développement autonome. 

9° Les divergences entre les prostatoses humaines, expérimen- 
tale et canine spontanée, ainsi que l'importance individuelle 
variable de la prolifération musculaire semblent montrer que les 


> 


428 E. CHAUVIN ET M. MOSINGER 


principes hormonaux en cause peuvent varier suivant les espéces 
et suivant les individus, 

10° Sur 115 adénomyomes extirpés chirurgicalement, nous 
avons nolé une cancérisation certaine dans 5,22 % des cas. Ce 
chiffre est inférieur a celui indiqué par les précédents auteurs, 
mais notre statistique ne comporte que les cas de cancer 
confirmé histologiquement. 

11° La prostatose comporte beaucoup plus souvent des _pro- 
cessus histologiques témoignant dune capacilé proliférative 
accrue, telle que la pluristratification orthoplasique (27,52 %), 
la prolifération tubuleuse (11,02 9%), la prolifération trabéculaire 
(16,5 %). 

12° La caneérisation vraie apparait, en pathologie humaine, 
comme un phénoméne évolutif tardif de lhypertrophie prosta- 
tique. 


Discussion 


M. Pastreav. — Je suis fort intéressé par le travail de 
MM. Chauvin et Mosinger, mais un peu surpris du pourcen- 
tage de 5 % quwils donnent de lésions malignes dans les pros- 
tates enlevées pour hypertrophie simple. Cette proportion est 
bien au-dessous de celle qui a ¢lé signalée par d’autres  chi- 
rurgiens. 

Peut-étre faut-il expliquer cette différence par le fait que les 
histologistes peuvent avoir plus ou moins de tendance a consi- 
dérer comme malignes telles formations épithéliales constatées 
sur les coupes. 

Je crois cependant utile de souligner importance pratique 
de ces conclusions, ¢tant donné qu’on préconise actuellement, 
pour la cure de Phypertrophie prostatique, des opérations endo- 
urétrales ou endo-vésicales fatalement trés limitées et qu’il est 
important de ne pas s’exposer a laisser derri¢re soi des lésions 
néoplasiques dont TPévolution ultérieure aggraverait singuli¢re- 
ment le pronostic, 
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Sur deux cas de tumeur lipidique de lovaire : 


Tumeur a type de Luteinome 


et tumeur a type Thécal 
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Les tumeurs de lovaire constituent l'un des chapitres les plus 
difficiles de ’étude de la pathologie de cet organe ; elles se pré- 
sentent sous les formes les plus variées, aussi bien du point de 
vue clinique que du point de vue anatomique, et cela a tel point 
que les nombreuses tentatives de corrélation anatomo-clinique 
sont demeurées infructueuses. Certaines néanmoins réalisent un 
syndrome particulier qui permet de les classer dans une caté- 
gorie bien définie. Ce sont notamment les folliculomes et leurs 
dérivés, et les arrhénoblastomes. Les uns déterminent une hyper- 
sécrétion hormonale telle qu'elle provoque des troubles dysmé- 
norrhéiques, avec retentissement organique sur la muqueuse de 
l’endométre ; les autres possédent une action masculinisante 
plus ou moins prononcée. Chacune de ces tumeurs, de bénignité 
particuliérement frappante, revét un aspect histologique bien 
définit. Leur extirpation fait disparaitre les troubles dont elles 
étaient la cause. 

Nous voulons verser a l'étude de ces tumeurs deux observa- 
tions. Notre documentation clinique nest malheureusement pas 
trés riche ; certains faits négatifs pourtant ont attiré notre 
attention, entre autres caractéres particuliers qui permettent de 
les individualiser. 


OBSERVATION I, Une demoiselle de 55 ans consulte le D™ P. Cerné 
en janvier 1938, parce qu’elle avait constaté depuis quelques mois 
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Vexistence d’une « boule » mobile dans son ventre. Cette boule aug- 
mentant de volume, elle se décida.a se faire examiner. 

C’est une tumeur arrondie, mobile, rénitente, plutot ferme en cer- 
tains points. Le D" Cerné porte le diagnostic de kyste de Povaire gau- 
che. [1 intervient le 17 janvier. On constate, 4 ouverture de l’abdo- 
men, l’existence d’une légére ascite, d’aspect banal, nullement hémor- 
ragique. La tumeur ovarienne est rouge violacé. Elle parait solide et 
présente les dimensions d’une téte de foetus a terme. Elle est retenue 
a Vintestin par quelques légéres adhérences. Les tentatives de luxation 
de la tumeur hors de ’abdomen entrainent une rupture et écoulement 
Wun demi-litre de liquide hématique. On extirpe aisément la tumeur 
aprés ligature du pédicule. 

L’ovaire droit est normal. 

Aucun incident dans les suites opératoires. 


L’étude macroscopique de cette tumeur montre quelle est 
irréguli¢rement bosselée et de coloration blanchatre. La coupe 
révéle que c’est une tumeur en grande partie solide, parsemée 
cependant de quelques kystes de petit volume qui contiennent 
un peu de liquide rougeatre. La teinte trés homogéne de toutes 
les parties solides de la tumeur est jaune dor. Toute la partie 
périphérique de la tumeur principale présente cette coloration 
avec une consistance assez élastique et des nodules de méme 
teinte sont inclus dans le tissu conjonctif blanchatre qui entoure 
la tumeur. 

L’étude histologique montre que les fragments prélevés en 
différents points de la masse tumorale présentent & peu prés tous 
le méme aspect. Ce sont des plages cellulaires formées déleé- 
ments cubiques, ou polyédriques par pression réciproque, dispo- 
sés en amas irréguliers. Leur cytoplasme est tantot homogéne, 
trés chromophile, tantot chargé de vacuoles dont les dimensions 
sont des plus irréguli¢res. Sur les coupes des fragments intéres- 
sant les nodules de coloration jaune, tous les éléments qui pren- 
nent part a leur constitution sont ordonnés en épaisses travées 
séparées par des capillaires sinusoides plus ou moins larges, et 
la structure de ces régions présente ainsi un aspect nettement 
endocrinien (fig. 1). Les cellules tumorales se montrent bourrées 
de vacuoles assez volumineuses qui, particuli¢rement nombreu- 
ses, donnent fréquemment aux ¢léments cellulaires un aspect 
spongiocytaire (fig. 2). 

Ailleurs, on observe de longues travées fibreuses qui s’entre- 
croisent et semblent délimiter des territoires irréguliers dans la 
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tumeur. Il ne s’agit néanmoins pas ici de travées de stroma banal. 
Elles sont particuliérement riches en fibroblastes tassés les uns 
contre les autres et il n’est pas rare de rencontrer, encadrées 
par ces éléments, des cellules isolées, ovoides, vaguement arron- 


Fic. 1. — Tumeur a type de lutéinome, Vue d’ensemble 
montrant Pordonnance endocrinienne des travées humorales. 


dies et méme polyédriques, dont le cytoplasme est également 
vacuolaire, 

La mise en évidence des graisses par le Soudan III a permis 
de constater que les vacuoles cytoplasmiques contiennent des 
lipides qui se colorent trés vivement en rouge. Ces enclaves sont 
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disposées sous forme de trés petits grains, parsemant le cyto- 
plasme des cellules tumorales, et beaucoup plus rarement sous 
forme de grosses gouttelettes. L’examen au microscope polari- 


Fic, 2. — Méme tumeur a un plus fort grossissement. A gauche, cordons 
cellulaires Waspect ¢pithélial. A droite, travées de cellules rappelant un 
peu la pavoi thécale. 


seur nous a révélé leur bi-réfringence. Ce sont des lipides du 
groupe du cholestérol ou de ses esters, 

En résumé, chez une femme n’ayant présenté ni grossesse, ni 
aucun trouble endocrinien de quelque nature que ce soit, appa- 
rait et s’accroit une tumeur ovarienne. Anatomiquement, cette 
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tumeur réalise de trés prés la structure du « folliculome lipidi- 
que » de Lecéne, du lutéinome des auteurs américains. 


OBSERVATION II. — Mme B., Aagée de 23 ans, présente, deux jours 
aprés un accouchement normal, une péritonite puerpérale. Une ponc- 
tion par voie abdominale raméne du pus contenant du streptocoque. 

Une intervention est aussit6t décidée. Une laparotomie médiane 
sous-ombilicale permet de découvrir un ovaire gauche volumineux 
et une trompe un peu augmentée de volume. Pensant qu’il s’agit d’une 
salpingo-ovarite responsable du syndrome péritonéal observé, on pra- 
tique ablation des annexes gauches. Les suites opératoires sont nor- 
males et la malade est actuellement guérie. (D" J. Courtois). 


Du point de vue général, il faut noter que chez cette malade 
existe un ensemble de troubles psychiques assez marqué, rappe- 
lant par certains points le syndrome ¢rotomaniaque. Ces trou- 
bles, qui rendent Vinterrogatoire particuli¢rement difficile, se- 
raient apparus a l’age de 12 ans, au moment de la puberté. 

Cette malade est mére de deux enfants. Elle a toujours été 
bien réglée, jamais n’ont été observés des troubles des régles ni 
de métrorragies. 

L’étude anatomique de la piéce opératoire montre que V’ovaire 
extirpé est gros comme une noix verte. Sa surface est légérement 
hosselée et de consistance dure dans son ensemble sans qu'on 
puisse y déecler aucun kyste liquidien. 

A la coupe, on constate que lorgane est occupé dans sa pres- 
que totalité par une masse tumorale compacte, a bords irrégu- 
liers, & contour polyeyclique. Le parenchyme ovarien est réduit 
a’ une mince coque qui lenveloppe et qui glisse aisément sur la 
tumeur, 

Celle-ci présente une coloration blanchatre assez comparable 
a celle des fibromes ovariens. Par places, on note de petits ilots 
irréguliers, de coloration jaune soufre. On retrouve cette teinte 
sous forme de trainéés qui parcourent la tumeur. 


Histologiquement, celle-ci se montre enveloppée d'une coque 
formée du parenchyme ovarien bien reconnaissable (présence 
de nombreux follicules A différents stades de leur évolution, cica- 
trices de corps jaune), mais dissocié par un oedéme considérable 
et infiltré par de nombreux éléments inflammatoires. La tumeur 
se présente & un faible grossissement comme un fibrome banal, 
tres riche en substance fondamentale, représentée par des trous- 
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seaux collagénes orientés dans tous les sens (fig. 3). De rares 
fibroblastes accompagnent ces travées fibreuses. 
Dans cette atmosphére conjonctive sont disséminés de petits 


Fic. 3. — Tumeur a type théeal. Remarquer aspect fibromateux de la tumeur 
avee les nids de cellules spongiocytaires. 


nids cellulaires de dimensions irréguli¢res, formés par des éle- 
ments dont le nombre varie de 3 a 30 et plus. Ces éléments, qui 
souvent aussi s’interposent un 4 un entre les trousseaux collage- 
nes, sont en général polyédriques par pression réciproque. Ils 
possedent un noyau central arrondi, et un cytoplasme spumeux, 
constellé dune infinité de petites vacuoles (fig. 4). Ils se 
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groupent parfoise en véritables formations de dimensions im- 
portantes. Leur disposition est dans certains cas trabéculaire 
et rappelle fréquemment une disposition endocrinienne, mais 


Fic. 4. Méme tumeur & un fort grossissement. 
Nids de cellules spongiocytaires. 


nulle part on ne trouve dimage pouvant évoquer la structure 
d’un corps jaune plus ou moins modifié. 

La coloration des coupes par le Soudan IIIf montre une souda- 
nophilie assez irréguli¢re: alors que dans les groupements 
importants de cellules spumeuses, la coloration est d’un rouge 
assez vif, elle est rouge orangé et méme jaunatre pour les élé- 
ments isolés entre les trousseaux fibreux. 

BuLL. pu Cancer 1938. — T. 27. 29, 
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Au microscope polarisateur, la biréfringence est particulidre- 
ment nette en ce qui concerne les cellules renfermant des encla- 
ves trés soudanophiles, beaucoup plus faible et parfois absente 


Fic. 5. — Vaisseaux situés en dehors de la tumeur théeale. 
Noter Phypertrophie et Vaspect spongiocytaire des cellules  pariétales. 


pour les cellules isolées et peu soudanophiles. En dehors de la 
tumeur, On observe certaines modifications de parois vasculai- 
res (fig. 5). Celles-ci renferment de gros éléments globuleux ou 
polyédriques, & cytoplasme riche en vacuoles. Ces éléments, que 
on rencontre aussi disséminés sous la surface de Vovaire (fig. 6), 
rappellent les cellules décrites par Gérard, par Ancel et Bouin, par 
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G. Durante, par Keiffer. S’agit-il d’un processus de dégénérescence 
ou peut-on interpréter leur présence comme relevant du) méme 
processus de surcharge lipidique ? Les techniques histologiques 


Fic. 6. — Une région de la coque ovarienne, 4 la périphérie de la tumeur 
thécale. Petite formation bourrée de volumineuses cellules  spongio- 
cytaires. 


que nous avons employées ne nous permettent pas de répondre a 
cette question. 

En résumé, chez une femme atteinte de péritonite puerpérale 
et qui n’avait jamais présenté de troubles menstruels caractéris- 
tiques, on trouve un ovaire un peu gros ; il contient une tumeur 
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dont les caractéres histologiques et histo-chimiques sont ceux 
d’une tumeur de la théque folliculaire. 


Ces deux observations qui, par certains cétés, s’écartent lune 
de l’autre, présentent, & notre avis, des degrés de parenté suffi- 
samment ¢troits pour que nous ayons cru pouvoir les réunir 
dans ce travail. Divergences peut-étre quant a la structure his- 
tologique, laquelle réalise ici et 14 deux stades évolutifs diffe- 
rents, mais ressemblance quant 4 la charge lipidique de certains 
de leurs éléments constituants et de l’absence totale de toute 
action hormonale sur le cycle menstruel. 

Les lutéinomes, les « folliculomes lipidiques » de Lecéne, ne 
possedent pas encore une identité morphologique bien établie et 
la plupart des auteurs les classent parmi les tumeurs de la gra- 
nulosa. II s’agirait, selon Traut et Butterworth, d’une lutéinisa- 
tion d’un folliculome. 

Par contre, les tumeurs de la théque, depuis les travaux de 
Loffler et Priesel (1932), qui en rapportent dix cas, se présen- 
tent comme une entité morphologique bien définie. Geist (19385) 
admet que, non seulement ces tumeurs sont une telle entité, mais 
qu’elles se séparent des folliculomes surtout par la variété des 
lipoides qu’elles renferment. Alors que les cellules du follicu- 
lome contiennent des lipoides phosphorés, les cellules thécales 
contiennent du cholestérol ou ses esters. Le méme auteur sou- 
ligne enfin la facilité avee laquelle la tumeur thécale « fait du 
tissu fibreux », alors que les tumeurs folliculaires demeurent 
presque toujours purement cellulaires. 

Du point de vue hormonal, la plupart des auteurs s’accordent 
sur l’action biologique importante des tumeurs folliculaires et 
thécales sur ’endométre : métrorragies cliniquement, hyperpla- 
sie endomeétriale a Vhystérographie et a l’examen_ histologique 
(Observation de Mocquot et Varangot). 

Il existe néanmoins quelques exceptions, et nous relevons, 
dans les cas rapportés par Geist, trois observations sur cing ol 
les symptomes dyshormoniques font complétement détaut. 

A Vopposé, et le fait est assez curieux pour que nous croyions 
devoir le signaler, S. Hammer publie en 1937 l’observation d’une 
jeune femme de 20 ans qui n’a jamais été réglée et qui posséde 
une tumeur ovarienne. Cette tumeur est une tumeur thécale et 
les régles apparaissent, pour la premiére fois, un mois apres 
son extirpation. 
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Nous ne voulons pas envisager, dans ce travail, les différentes 
hypotheses pathogéniques concernant les lutéinomes et les 
tumeurs de la théque. Origine mésenchymateuse, embryonnaire, 
origine folliculaire ; ce probléme dépasse le cadre que nous nous 
sommes tracé. 

Nous voulons simplement souligner les faits suivants : 


1° Absence totale de toute action hormonale sur l’utérus dans 
nos deux cas ; 

2° Présence, dans les deux cas, de lipides de la catégorie du 
cholestérol ; 


3° Bénignité apparente des deux tumeurs. 


Nous conclurons en nous demandant si ces deux tumeurs, qui 
différent par les. caractéres morphologiques, doivent étre envisa- 
gées comme des formations d’origine absolument différente. Ne 
s’'agit-il pas ici de stades évolutifs différents d’un méme proces- 
sus ? Erfin, nous pensons méme que ces « tumeurs » ne repré- 
senten! irt-étre, en réalité, que Vexagération d’un_ processus 
physiol:g Les études comparatives que lon peu! fatre 
de semb!>!es néoformations et les aspects évolutifs du foll’- 
cule de de Graaf plaident assez singuli¢rement en faveur d¢ 
cette conception. 


(Travail du laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté 
de Médecine de Paris. Prof. R. Leroux). 
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La réaction thécale du stroma 


dans les tumeurs de la granulosa ovarienne 
PAR 


J. VARANGOT 


Nous avons été récemment amené, dans notre thése, a faire 
une étude anatomo-clinique des tumeurs de la granulosa. Ces 
tumeurs a action endocrinienne posent de nombreux problémes. 
Nous avons insisté sur la constance du syndrome d’hyperfolli- 
culinisme qu’elles déterminent, que la clinique, les titrages hor- 
monaux et surtout l’examen histologique de l’endométre permet- 
tent de mettre en évidence. 

Nous voudrions envisager ici le probléme du lieu de formation 
de ’hormone oestrogéne dans la tumeur. 

Dans le follicule de de Graaf normal, les premiers observa- 
teurs, apres E, Allen, attribuérent a la seule granulosa le pou- 
voir de sécréter la folliculine. Certes, il est démontré que la 
granulosa produit le liquide folliculaire, et ce liquide renferme 
incontestablement de la folliculine. Ceci ne prouve pas que c’est 
la granulosa qui séeréte la folliculine qui imprégne lorganisme 
pendant la maturation folliculaire. I] est bien évident que, lors 
de l’ovulation, le liquide folliculaire a la signification d’une 
sécrétion externe. 

Les cellules granuleuses n’ont, dans le follicule normal en 
voie de maturation, aucune connexion vasculaire. Comment ren- 
dre responsables leurs séerétions de ensemble des modifica- 
tions somatiques qui constituent Voestrus ? Au contraire, la 
theque interne par sa riche vascularisation, par aspect épithé- 
lial de ses cellules remplies de lipides, par les rapports intimes 
de ces ¢léments avec les capillaires, a Papparence dune glande 
a sécrétion interne. Moricard la considére comme la_ glande 
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oestrale, et il a apporté, a ’appui de cette conception, des argu- 
ments cytologiques convainquants. 

Or, certains auteurs, qui n’admettent pas Vorigine thécale de 
la folliculine dans le follicule normal, ont argué de l’existence 
méme des tumeurs de la granulosa pour réfuter cette théorie. 


Fic. 1. — Le stroma est hypervascularisé au contact des amas folliculoides. 
On voit en haut et a droite, contigués & la basale, quelques cellules epithé- 
lioides dallure thécale. 


Ces tumeurs, disent-ils, ne contiennent que des cellules granu- 
leuses et sécrétent des grandes quantités de folliculine, une telle 
constatation est peu compatible avee Vhypothése de Vorigine 
thécale de Vhormone oestrogéne. 

Cette attitude est-elle justifiée ? Il ne nous le semble pas. 

Les zones ¢pithéliales dans les tumeurs de la granulosa, quelle 
que soit leur morphologie : folliculoide, massive, cylindromateuse 
ou trabéculaire, ne présentent pas la structure d’un tissu endo- 
crinien, car elles sont tolalement avasculaires. On n’y trouve pas 
le moindre petit capillaire. I] y a la une analogie trés nettle avec 
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la granulosa du follicule en voie de maturation qui est, elle aussi, 
privée de vaisseaux. Seul le stroma posséde une vascularisation 
dautant plus abondante qu’on se rapproche davantage des 
zones épithéliales. 

En dehors de cette richesse en vaisseaux, on retrouve, dans 


Fic, 2. — Réaction thécale trés marquée du stroma autour dun ilot épithélial. 


le stroma, des régions présentant un aspect histologique iden- 
tique a celui de la théeque interne du follicule de de Graaf en 
voie de maturation. Plusieurs auteurs ont signalé ce point sans 
se douter de importance histo-physiologique qu’il pouvait pré- 
senter. Von Werdt lavait déja remarqué et figuré dans son cas 
n° 2. R. Meyer, en 1915, avait trouvé « des amas épithéliaux de 
volume variable présentant, a leur partie externe, nettement 
limitée, une couche étroite de cellules épithélioides claires res- 
semblant beaucoup a la theque interne dun follicule mar >». 
On voit, en effet, souvent les zones folliculoides entourées de 
deux couches conjonctives, une externe, pauvre en noyaux et 
plus ou moins hyalinisée, et Pautre interne, ott les cellules fibro- 


b 
q 
e 


LA REACTION THECALE DU STROMA 443 


blastiques sont abondantes. Dans cette zone interne, les capil- 
laires sont nombreux et distendus. On voit cette disposition sur 
les figures 1 et 2. Par endroits, ces cellules d’aspect fibroblasti- 
que deviennent plus volumineuses, leur cytoplasme, plus pale 
et acidophile. Elles prennent l’aspect épith¢lioide des cellules 


Fic. 3. — Tumeur de ia granulosa coupée A la congélation et colorée 
au Soudan. Remarquer la disposition thécale, péri-épithéliale des graisses. 


thécales dans le follicule en voie de maturation. Leur protoplasme 
est vacuolaire sur les coupes a la paraffine et leur aspect suggére 
la présence de graisses. Les coupes 4 la congélation montrent 
que ces cellules volumineuses, entourées d’un riche réseau capil- 
laire, sont bourrées de substances lipidiques. Cette abondance 
des graisses dans les cellules du stroma contraste avee la pau- 
vreté relative des cellules épithéliales en enclaves lipiques. Cette 
disposition rappelle tout a fait celle des graisses dans le folli- 
cule normal en voie de maturation, oi elles sont abondantes dans 
les cellules de la theque interne et rares dans les cellules de la 
granulosa. 
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Il existe done, dans les tumeurs de la granulosa, au contact 
des cellules épithéliales, un aspect particulier du stroma, qui le 
rend absolument analogue a la theque interne du follicule de 
de Graaf normal, par sa vascularisation, par aspect épithélioide 
de ses cellules et par leur contenu lipique. 

Cette réaction thécale du stroma ne se rencontre pas dans 
tous les points d’une méme tumeur, mais lorsqu’on la recher- 
che, on la trouve pratiquement toujours. Elle n’est pas limitée 
aux zones folliculoides, elle existe aussi dans les zones cylindro- 
mateuses et trabéculaires. Cette différenciation est dun intérét 
considérable au point de vue doctrinal. 

Est-elle due 4 une action endocrinienne d’origine hypophysaire, 
est-elle due seulement a4 laction morphogénétique des cellules 
granuleuses sur le stroma tumoral ? Le probléme est bien diffi- 
cile 4 résoudre. Il y a la, avee les phénoménes physiologiques, 
des analogies extrémement frappantes. 

Si Pon admet Vorigine thécale de la folliculine dans le folli- 
cule normal, il semble bien que l’on doive admettre aussi que 
la véritable formation thécale, qui se différencie dans le stroma, 
est la cause et la source de la surcharge folliculinique de lorga- 
nisme. 

Est-il légitime, 4 cause de cette réaction thécale du stroma, de 
réunir ensemble les tumeurs de la granulosa et les tumeurs de 
la théque interne ? 

Nous avions adopté cette conduite en 1926, dans un article 
publié en collaboration avec P. Moulonguet, et nous réunissions 
sous le nom de « folliculomes » toutes les tumeurs constituées 
aux dépens du parenchyme folliculo-seerétoire de Vovaire : the- 
que interne, qui déverse la folliculine dans la circulation, et gra- 
nulosa, qui secréte Phormone ostrogéne contenue dans le liquide 
folliculaire La convergence fonctionnelle des deux néoplasmes 
nous avait frappé. 

Mais, & ce moment, nous n’avions pas eu occasion d’exami- 
ner des coupes de tumeurs de la théque interne. Depuis lors, 
nous en avons observé deux cas, Pun déja publi¢, autre encore 
inédit, et nous avons pu examiner & Vienne les coupes du Pr. 
Priesel, et & New-York celles de Gaines et Geist. Le professeur 
P. Masson nous en a confié un cas inédit. Cette étude a sensible- 
ment modifié notre opinion. Si Vactivité fonetionnelle des tu- 
meurs de la théque et de la granulosa est la méme, leurs struc- 
tures histologiques sont trés différentes et cela justifie a nos 
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yeux la disjonction de ces deux variétés néoplasiques. Mocquot, 
Moricard, Palmer et Mlle Gothié, & propos d’un eas récent fort 
bien ¢tudié éerivent : « Il est vraisemblable que Ton trouver: 
des transitions d’interprétation délicate avee les tumeurs de la 
granulosa, en particulier lors de apparition d’amas épithéloi- 
des. » C’est fort possible. En tous cas, ces formes sont encore a 
trouver, et, sur les coupes que nous avons eu loccasion d’exa- 
miner, aucun doute, aucune erreur n‘était possible. 

Récemment, J. Mathieu, dans une excellente thése, a défendu 
lunité du « folliculome ». Nous avouons que ses arguments ne 
nous ont pas convaincu. Cet auteur remarque que les différences 
entre les tumeurs de la théque et les tumeurs de la granulosa 
sont souvent peu nettes. Jusqu’ici, et sans vouloir préjuger de 
l'avenir, nos investigations nous ont montré le contraire. D’au- 
tre part, Mathieu invoque Vexistence de cas publiés de « folli- 
culo-luthéinomes » comme formes de transition entre ces deux 
tumeurs. Mais, ces cas de « folliculo-lutéinomes » ont été 
publiés sans images, nous nous permettrons de ne pas en tenir 
compte, tant que nous n’aurons pas vu de coupes ou de figures 
de ces tumeurs. 

Enfin, J. Mathieu écrit: « La théque interne joue un role 
dans la formation de la granuleuse. C’est elle qui secréterait la 
folliculine. Il ne faut done pas opposer theque interne et gra- 
nuleuse. » La, nous ne sommes plus du tout d’accord avec cet 
auteur. La théque interne est un tissu et la granulosa en est un 
autre. Il n’y a lieu ni de les opposer ni de les réunir, de méme 
que l'on n’oppose ni ne réunit le chorion cytogéne et les glandes 
utérines ou les acini pancréatiques et les ilets de Langerhans. 
Quant a la part prise par la théeque interne dans la formation de 
la granulosa, c’est la une notion qui ne nous parait pas démontrée. 

Aussi, pour le moment, nous pensons qu'il y a lieu de séparer 
les tumeurs de la théque interne et celles de la granulosa. La 
réaction thécale du stroma que l'on trouve dans ces derniéres 
ne semble pas ¢tre due 4 un processus spécifiquement tumoral, 
mais plutot a une action trophique, 4 une induction des cellules 
épithéliales sur le stroma gui les environne. Les nombreuses 
préparations de ces deux variélés néoplasiques que nous avons 
pu examiner ne nous ent pas paru devoir préter a confusion. 
Si l'avenir nous montre des formes de transition, nous révise- 
rons cette notion, 
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Tumeur dendritique du sein 
PAR 


R. GOUVERNEUR et POUMEAU-DELILLE 


Nous rapportons a la Société une observation anatomoclinique 
de tumeur dendritique du sein, avee prolifération tumorale de 


Fia. 1 


Vassise interne et prolifération bénigne, limitée de lassise myo- 
epithéliale. 
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OBSERVATION. Mme Th... Henriette, Agée de 74 ans, consulte l’un 
de nous, le 15 novembre 1937, pour une grosseur du sein droit. On 
trouve, a ’examen, une tuméfaction non douloureuse de la taille d’une 
amande verte, située au-dessous du mamelon, dans le cadran inféro- 


externe de l’aréole ; l« mamelon est un peu rétracté. Le reste de la 
glande est normal, on ne trouve aucun ganglion axillaire ou sus-clavi- 
culaire. La malade est opérée le 27 novembre 1937, aprés anesthésie 
locale a la cocaine. On excise en un bloc toute la glande mammaire 
avec la partie superficielle du grand pectoral, le tout du volume de la 
moitié dune pamplemousse. Hémostase, drain, suture. 


Fic. 2 
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A la coupe, on trouve, derriére le mamelon, une petite masse rose 
et friable d’aspect encéphaloide ; elle est fixée quelques heures plus 
tard dans le Bouin et le Fulton. 


La tumeur, née aux dépens des cellules de l’assise interne, est 
formée dun nombre considérable de bourgeons d’épaisseur 


variable ; implanté sur un axe conjonctivo-vasculaire, chaque 
hourgeon se creuse de lumiéres multiples qui se plissent irrégu- 
litrement et lui donnent un aspect plus ous moins finement dé- 
coupé en dentelle. 

La haute malignité de la tumeur s’accuse par les modifica- 
tions considérables de lindice nucléo-plasmique avec monstruo- 
silés cellulaires ; les noyaux sont de volume trés irréguliers, cer- 
tains énormes, avee divisions par amitose. 
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Le stroma sous-jacent est assez peu développé avec en cer- 
tains points dépot de pigment. 

On observe en certaines zones, a la périphérie des canaux, la 
persistance de l’assise myo-¢pithéliale ; cette prolifération de la 
myo-épithéliale, lente, limitée, sans caractére malignité, 
prend alors l’aspect de tissu réticulé tel que Peyron I’a décrit 
chez le chien. 

Cette persistance de l'assise myo-épithéliale et sa_proliféra- 
tion bénigne, constituent, en dehors de la maladie kystique, un 
fait exceptionnel a signaler. 

La tumeur dendritique maligne dépend bien de la multiplica- 
tion des éléments de lassise interne, & l’encontre de l’opinion 
de certains auteurs qui ont soutenu lorigine exclusive des néo- 
plasmes du sein aux dépens de l’assise externe, 
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Ependymome du myélencéphale 
avec syringomyélie cervicale 


(Etude anatomo-clinique) 
PAR 


Jacques DAGNELIE et Joseph ANSAY (Bruxelles) 


Nous croyons utile de relater le cas suivant a cause : 

1° de sa rareteé ; 

2° des problémes diagnostiques qu’il souléve ; 

3° du caractére démonstratif de son matériel histo-patholo- 
gique ; 

4° des questions de pathologie générale qu’il engage A consi- 
dérer. 


Année 1932. — Un jeune homme de 25 ans entre dans le Service 
de Médecine a cause d’une importante difficulté dans la motricité 
des membres inférieurs. Chez ce sujet, les premiers troubles de 
Ja santé sont apparus il y a quatre ans: ils consistérent en 
hoquet, vomissements sans rapports définis avee les repas et 
céphalées ; ces signes prodrémiques se sont amendés et ils ne 
sont plus réapparus depuis deux ans, 

Les troubles de la marehe datent de dix mois. Le patient 
signale qu’il peut encore se tenir debout, mais que sa démarche 
est difficile et trainante ; il ne pourrait se tenir en équilibre sur 
un seul pied ; extension des jambes serait plus facile que leur 
flexion ; cette difficulté de la motricité des membres inférieurs 
augmente par périodes pour s’amender ensuite partiellement. 

Outre ces signes moteurs, le patient a remarqué une certaine 
difficulté pour débuter la miction. 

Dans le reste de l’interrogatoire, on ne reléve rien d’autre que 
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de la constipation et de vagues douleurs stomacales ; le patient 
ne vomissait jamais. Dans les antécédents familiaux et person- 
nels, rien n’est digne d’étre retenu. 

Lors de l’admission du malade, les symptomes suivants ont 
été relevés : le pouls bat & 104 (sans signes pathologiques du 
coté du coeur ni des poumons), il existe un nystagmus trés 
intense dans le regard vers les cotés et vers le haut, les réflexes 
tendineux sont trés exagérés aux quatre membres, le signe de 
Babinski est positif des deux cdiés, on peut mettre en évidence 
un clonus des rotules et des chevilles, la sensibilité & la douleur 
est diminuée au niveau des membres gauches (surtout au niveau 
de lavant-bras et de la main), la démarche est contracturée, 
les réflexes abdominaux sont présents, ’épreuve de Romberg est 
négative, ’examen général est négatif, sauf une légere douleur 
a la palpation de Phypogastre. 

Le diagnastie de selérose en plaques est alors pose, 

A ce moment, le champ visuel droit présente un rétrécissement 
concentrique modéré ; les fonds d’ceil sont normaux. 

Une ponction lombaire est pratiquée trois jours aprés ladmis- 
sion: Vanalyse du liquide céphalo-rachidien indique :  albu- 
mine = 0,55 0/00, Ravaut et Pandy posiltifs, Weischbrodt néga- 
tif, cytologie : 2,4 leucocytes (lymphocytes) 4- 9,3 globules rouges 
par mm’, B.G.S. négatif, benjoin colloidal == 00000.02221.00000.0. 

Le B.G.S. du sang est négatif. 

Douze jours aprés) son admission, le malade se plaint de 
verliges apparaissant aux changements de position. Sa voix est 
assourdie et bitonale. 

A ce moment, Pun de nous a_ la possibilité d’examiner le 
malade et note : une parole anormalement lente ; un nystagmus 
ample et assez lent dans les positions extrémes latérales du 
regard, un nystagmus moindre dans le sens vertical ; & part ces 
derniers faits, pas de signes cliniques d’atteinte des nerfs cra- 
niens ; les réflexes des membres supérieurs excessivement vils 
(plus & gauche) et trépidants ; quelques contractions fibrillaires 
dans le triceps gauche ; réflexes abdominaux droits vifs, inférieur 
gauche présent, supérieur gauche non obtenu; réflexes 
rotuliens et sus-rotuliens fort vifs et dont la recherche provyo- 
que un clonus prolongé du quadriceps crural; des achilléens 
vifs ; du clonus des chevilles ; un signe de Babinski bilatéral 
net ; aucune atrophie musculaire et une force partout conser- 
vée ; aux membres supérieurs : peu ou pas d’ataxie ; un signe 
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de Romberg négatif ; une marche caractérisée par du talonne- 
ment et, surtout, par une forte spasticité des extenseurs ; aucun 
signe d’ataxie de type cérébelleux. La coexistence (chez un 
homme de 25 ans, présentant des troubles de la marche variables 
de mois en mois, mais semblant se fixer) de vertiges, de nystag- 
mus, de signes d’irritation pyramidale nette aux quatre membres, 
dune paraplégie spastique débutante, nous incitait & confirmer 
le diagnostic de sclérose en plaques. La composition du liquide 
céphalo-rachidien n’était pas en contradiction avee cette maniére 
de voir, bien que le benjoin colloidal fat normal. 

Un mois aprés l’admission, le malade quitte le service : & son 
dire, la marche serait plus facile ; toutefois, le confrére, qui a 
suivi l’évolution du cas, note qu'il estime que le traitement sali- 
cylé (deux grammes de salicylate par jour par voie intravei- 
neuse) ne semble pas avoir provoqué de résultat immédiat 
appréciable, 


* 


Cing mois plus tard, le patient est ramené & l’hdpital dans un 
état @obnubilation marquée, ne paraissant pas reconnaitre son 
entourage et se plaignant de douleurs dans la nuque. 

Le Professeur Govaerts examine le malade le lendemain de 
son admission et constate qu’il est alors conscient, mais qu’il 
continue & accuser des douleurs violentes depuis la nuque jus- 
qua la ceinture, La respiration parait difficile et nécessite la 
mise en oeuvre de muscles accessoires, en particulier le trapéze. 
Dés qu’on fait faire quelques mouvements au malade, ses 
douleurs augmentent: il apparait une céphalalgie, provoquant 
une série de plaintes violentes qui sont répétées pendant un 
lemps trés long avee un caractére automatique et spasmodique ; 
le malade n’a_ pas présenté de vomissements. Le Professeur 
Govaerts émet alors opinion qu'il s’agit d’une crise d’exacerba- 
tion avec phénoménes d’irritation radiculaire, se rapportant 
directement & la sclérose en plaques. 

Dans les jours suivants, le malade est capable de répondre 
a’ un interrogatoire et raconte 4 interne du service que l’amé- 
lioration subjective qu’il avait ressentie aprés son traitement 
salicylé s’était maintenue un certain temps, qu’il était (aprés 
une convalescence 4 la campagne) rentré dans sa famille, tou- 
jours dans l'impossibilité de travailler & cause des difficultés 
de la marche et dune fatigabilité anormale. Le jour de son 
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entrée a l’hopital, sans aucun signe prémonitoire, le malade a 
perdu subitement connaissance et n’est revenu a lui que lors- 
qu’il était déja alité. 

Dans les jours suivants, le Médecin de salle note que le malade 
évite par moment la lumiére ; son nystagmus est persistant ; sa 
face est parcourue par de petits tics ; le réflexe pharyngien est 
aboli ; la voix est trainante, nasonnée ; les réflexes tendineux 
sont vifs ; le Babinski est positif des deux cdtés ; les abdominaux 
sont présents ; il existe un certain degré de contracture des 
muscles du cou qui est attriduée a la douleur. 

Le surlendemain de l’admission, une ponction lombaire, pra- 
tiquée sans incident, donne : albumine = 0,50 0/00, Ravaut et 
2andy positifs, Weischbrodt négatif, cytologie : 63 leucocytes 
(lymphocytes et rares monocytes) + 11 globules rouges par mm’, 
B.G.S. négatif, benjoin colloidal — 00000.02221/2.00000.0. 

A ce stade de l’affection, la douleur s’exacerbe encore, elle est 
irradiée autour du cou et dans le haut du dos. Certains jours, 
usage de morphine est nécessaire. 

Dix jours aprés l’admission, est notée une certaine rémission : 
le malade se sent mieux ; les douleurs de nuque ont diminué, 
mais elles limitent encore la rotation du cou. 

L’état reste alors stationnaire. Puis, cing semaines aprés 
l’admission, le malade est frappé d’un point de coté gauche passa- 
ger. Il ressent en outre des douleurs épigastriques accompagnées 
d’un ballonnement de l’estomac. La rémission des signes neuro- 
logiques persiste. Cependant, deux mois aprés l’admission, le 
malade se plaint de hoquet. A cette é¢poque, le patient signale 
4 nouveau un point de coté gauche, et le confrére qui le tient en 
observation découvre les signes cliniques épanchement 
pleural bilatéral plus marqué 4 gauche. Une ponction bilatérale 
des plévres raméne un liquide jaune citrin, quelque peu louche, 
de type inflammatoire (albumine : 60 gr. 0/00 ; leucocytose : a 
droite : lymphos. 80 0/0, monos. 2 0/0, polyn, 18 0/ ; & gauche : 
lymphos. 67 0/0, monos, 2 0/0, polyn. 30 0/0). 

Trois mois aprés la réadmission & Vhopital, est remarqué un 
léger affaissement de la commissure labiale gauche ; la pres- 
sion de la colonne cervicale éveille de la douleur ; il est apparu 
du tremblement intentionnel au niveau du membre supérieur 
gauche. Le malade présente de l’anorexie et de l’insomnie. I! 
émet, dans les jours qui suivent, une expectoration muco-puru- 
lente ne contenant pas de bacilles de Koch a4 l’analyse. Pendant 
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cette période, la symptomatologie neurologique passe au second 
plan par rapport aux signes d’état général (température et pleu- 
résie) ; les signes nerveux qui attirent encore l’attention sont un 
hoquet persistant, et, & certains jours, une douleur localisée a 
la nuque et aux épaules. 

Un mois plus tard, apparait une difficulté de la déglutition ; 
un examen laryngologique est alors pratiqué : le D" Paul Hen- 
nebert ne découvre pas de lésion organique, mais constate lexis- 
tence de fibrillations au niveau de la moitié gauche du voile et au 
niveau de la corde vocale gauche. 

Une semaine plus tard encore, soit cing mois aprés Victus, le 
malade se plaint de douleurs généralisées et est trés affaissé ; les 
paralysies augmentent rapidement : tout le cété droit est paré- 
sié, tout le cété gauche est paralysé ; les difficultés de la dégluti- 
tion s’accentuent ; il apparait des signes cliniques de broncho- 
pneumonie. Le malade meurt subitement. 


L’autopsie fut pratiquée deux heures et demie aprés le décés. 
L’examen viscéral a montré, en principal, une bronchopneumonie 
en voie de ramollissement a la base droite et de petits abcés, 
saséeux, verdatres, disséminés sur les plévres (l’examen micros- 
copique de ces lésions a démontré qu’il s’agissait de tubercules, 
les uns crus, les autres cas¢ifiés). 

Les hémisphéres cérébraux ne présentent pas d’autre anoma- 
lie que de la congestion. De prime abord, on est frappé par une 
augmentation considérable du volume de la moelle allongée, du 
bulbe et de la protubérance. Entre le myélencéphale et le cerve- 
let, la cavité ventriculaire est occupée par une tumeur paraissant 
issue de la partie inférieure du plancher du 4° ventricule ; cette 
tumeur n’adhére ni au cervelet, ni aux parois latérales du bulbe, 
ni & la membrana tectoria, ni a la partie protubérantielle du 
plancher ventriculaire. Bien que la tumeur ait le volume d’un 
gros pouce, vu qu’elle a dilaté considérablement la cavité ven- 
triculaire sans adhérer 4 ses parois, la communication entre 
laqueduc de Sylvius et les laces extraventriculaires a été respec- 
tée et il n’est ainsi pas apparu d’hydocéphalie interne. 

Les coupes macroscopiques des hémisphéres cérébraux et 
du cervelet ne révélent aucune anomalie. 


* 


a 
a 
t 

} 
x : 
t : 
t 
- 
e 
e 
n 
t 
e 
n 
r 
| 
t 


456 J. DAGNELIE ET J. ANSAY 


L’étude histologique du systéme nerveux a été pratiquée au 
moyen des méthodes suivantes : 1° hématoxyline de Ehrlich 
+ éosine, 2° trichromique de Masson, 3° méthode cellulaire de 
Nissl, 4° méthode myélinique de Weigert-Pal-Kultchisky, 5° 
méthode myélinique de Marchi, 6° méthode myélinique de Lison- 
Dagnelie, 7° imprégnation argentique des cylindraxes, 8° méthode 
fibrogliale de Holzer. 

La tumeur du myélencéphale a été étudiée sur des coupes 


Wl IV Vi VIl 


Fig. 1. — Coupe sagiltale schématique du myélencéphale. La substance du 
névraxe est indiquée en pointillé ; la tumeur est dessinée en lignes hachu- 
rées ; le ventricule et la cavité syringomyélique apparaissent en blanc. Les 
différentes coupes transversales décrites sent repérées par des traits pleins 
verticaux numérotés de I a VII. 


transversales étagées depuis les pédoncules cérébraux jusqu’’ la 
moelle ; nous décrirons la topographie de coupes repérées sur 
un schéma (fig. 1), représentant une coupe sagittale du myélen- 
céphale. 

A union du tiers supérieur et des deux tiers inférieurs de la 
protubérance (coupe I du schéma, fig. 2), sur une coupe trans- 
versale, la tumeur apparait libre dans le quatriéme ventricule : 
sa surface de tranche a comme dimension 23 mm. * 16 mm. ; 
Vexamen de la piéce fraiche, puis des coupes inférieures, rend 
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compte de ce que cette néoformation est pédiculisée plus bas 
sur le plancher ventriculaire (fig. 1). La tumeur déforme peu la 
protubérance (fig. 2) : elle s’est moulée a la forme du quatriéme 
ventricule, 

Dans la partie supérieure du bulbe (coupe II du schéma, fig. 3), 
la coupe transversale présente une image toute différente : a ce 
niveau, la tumeur est enclavée dans la partie postérieure du 


Fic. 2. — Coupe transversale de la protubérance & union de son tiers supé- 
ricur et de ses deux tiers inférieurs. Coupe I du sechéma, Méthode de 
Weigert-cochenille. 


bulbe ; elle mesure 25 mm. sur 25 mm. ; elle s’étend entre les 
deux corps restiformes qu'elle refoule, entre les olives et le 
plancher. Elle fait hernie dans le quatriéme ventricule : c’est 
cette partie qui se continue dans la portion intraventriculaire 
de la néoplasie. Le ruban de Reil est ¢erasé ; les olives et les 
faisceaux pyramidaux (fig. 3) sont également aplatis et écartés 
par la tumeur. 

Dans la partie inférieure du bulbe, sur une coupe transversale 
(coupe III du schéma, fig. 4), la tumeur mesure 24 mm. sur 
15 mm. : elle occupe quasi toute la surface de section du bulbe ; 
il persiste, vers avant et les cOtés, une bordure myélinique de 
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1 a4 2 mm., suivant les endroits ; 4 la partie postérieure, il ne 
persiste que quelques débris de myéline ; toute structure systé- 
matisée est méconnaissable. 

Au niveau de la moelle cervicale haute (coupe IV du schéma, 
fig. 5), la tumeur est bien limitée et mesure 8 mm. X 7 mm.: 
elle est développée en arriére de la commissure grise : elle refoule 
vers larriére et ¢crase les cordons postérieurs, elle écarte les 


Fic. 3. — Coupe transversale de la partie supérieure du bulbe. Coupe II 
du schéma. Méthode de Nissl. (Le tracé des olives a été souligné par un 
trait d’encre), 


cornes postérieures, elle refoule vers avant la commissure grise 
qui contient ’épendyme indépendant de la tumeur, elle aplatit 
les cornes antérieures. 

Un peu plus bas (coupe V du schéma, fig. 6), la tumeur 
mesure 4 mm, < 4 mm. ; elle occupe la méme position dans les 
cordons postérieurs ; & ce niveau, se dessine une autre lésion : 
a cété de la tumeur, dans l’un des cordons postérieurs, on décou- 
vre une lésion rappelant macroscopiquement l’aspect d’un ramol- 
lissement hémorragique, 
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Au niveau de la moelle cervicale moyenne (coupe VI du 
schéma, fig. 7), dans les cordons postérieurs, dans la zone occupée 
plus haut par la tumeur et la lésion voisine que nous venons de 
décrire, existe une cavilé syringomyélique de 4 mm. X 8 mm., 
qui écarte les cornes postérieures et écrase la commissure grise 
et les cornes antérieures. 

Au niveau de la moelle cervicale inférieure (coupe VIL du 
schéma, fig. 8), dans la plage ott existait, dans la moelle cervi- 
‘ale haute, la tumeur et dans la moelle cervieale moyenne la 


Fic. 4. — Coupe transversale de la partie inférieure du bulbe. 
Coupe HL du schéma, Méthode de Weigert-cochenille. 


‘avilé syringomyélique, on trouve de nouveau une Iésion ayant 
laspect macrosecopique dun foyer de ramollissement. 

Comme derni¢re anomatie constatée Pexamen macroscopique 
des coupes, on remarque, au niveau de la moelle dorsale infé- 
rieure, une dilatation du canal ¢pendymaite (hydromyélie). 


La tumeur, en certains endroits, parait criblée de cavités, Il 
existe quelques plages hémorragiques. La plus grande partie de 
la masse néoplasique est formée dun tissu riche en cellules. 

Au microscope, on peut se rendre compte que les cavités 
constatées & Pexamen macroscopique des coupes sont, en réalité, 
des plages de dégénérescence hyaline apparue dans un tissu 
fibro-glial pauvre en cellules (fig. 3 et fig. 10). 
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Au niveau des plages de la tumeur riches en cellules, les 
caractéristiques cytologiques sont les suivantes: les noyaux 
sont, de facon générale, ovalaires, ou en forme de haricots, parfois 
& contours assez irréguliers ; ils sont clairs, ils contiennent un 
réseau de chromatine fin, mais foneé, avec, aux croisements des 
fils du réseau chromatinien, des amas de chromatine trés chro- 
mophiles ; on ne trouve aucune mitose ni aucune forme mons- 
trueuse ; la taille du cytoplasme est trés variable suivant les 
endroits. 


Ces cellules se disposent, schématiquement, de trois facons 


cA. CA. 


Fic, 5. — Coupe transversale de la moelle cervicale haute. Coupe IV du sche- 
ma. A gauche: coupe a la méthode de Weigert-cochenille. A droite : le 
schéma de cette coupe, montrant les rapports de la tumeur, de VPépen- 
dyme et des cornes antérieures. (T ; — E; — C€.A.). 


différentes. Toutefois, il est possible de trouver entre ces formes 
histologiques des ¢tats intermédiaires. 

Le premier aspect, le plus caractéristique, est celui de multi- 
ples canaux épendymaires assez voisins les uns des autres et 
séparés par un tissu glial (fig. 9). Ces canaux é¢pendymaires ont 
une lumi¢re bien réguli¢re, revétue d'une seule couche de cellules 
épithéliales cylindriques typiques ; ils ont, de plus, une basale 
bien uniforme qui isole ses composants cellulaires du tissu glial 
voisin. Les noyaux de ces tubes épendymaires sont tres chromo- 
philes et sont polarisés nettement. 

Le deuxiéme aspect est celui de lumiéres cerclées de cellules 
dont la disposition rappelle beaucoup moins nettement une 
image d’épendyme. Ces canaux ont les caractéristiques suivantes : 
Jeur lumiére a un bord régulier ; les noyaux sont beaucoup moins 
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chromophiles que dans les tubes du premier aspect ; en outre, 
les cellules qui bordent la lumiére ne sont pas disposées en une 
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méthode de 
coupe, montrant les rapports de la tumeur, de la lésion syringemyélique 
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Fic. 6. — Coupe transversale de la moelle cervicale. (¢ 


seule couche bien individualisée et il n’existe pas de membrane 
séparant ces cellules des éléments cytologiques environnants ; 
bien au contraire, les cellules péricanaliculaires, allongées, sem- 
blent s’effilocher dans le tissu environnant ; il n’existe aucune 
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rupture de continuité entre elles et les cellules constituant les 
amas cellulaires voisins de la tumeur : ces deux catégories de 
cellules se confondent et forment un seul et méme tissu (fig. 9, 
zone périphérique, et fig. 10, zone centrale). 

Le troisi¢éme aspect (fig. 11), est celui dune tumeur dont les 
cellules, serrées les unes contre les autres, ne reproduisent pas 
organisation bien définie. Nous avons pu montrer (fig. 9 et 10) 
que ces amas cellulaires peuvent étre en continuité absolue avec 
des cellules bordant des Jumitres. Dans les plages les plus 


Fig. 7. — Coupe transversale de la moelle cervicale moyenne, 
Coupe VI du schéma, Méthode de Weigert-cochenille. Cavité syringomyélique. 


exclusivement cellulaires, on découvre, certains endroits 
(fig. 11), quelques éléments cellulaires disposés en a ébau- 
chant une disposition canaliculaire. 

Nous n’avons pu mettre en évidence, dans les cellules de cette 
tumeur, de blépharoplastes. 

Dans les zones de type cellulaire, non canaliculaire, la tumeur 
est fort vascularisée. De facon générale, il ne semble pas que les 
Vaisseaux aient une influence d’orientation sur cellules 
néoplasiques. Autour d’un bon nombre de vaisseaux, existe une 
zone paraissant hyaline a faible grossissement ; 4 un fort gros- 
sissement, on peut se rendre compte que, si certaines zones péri- 
yasculaires sont hyalines, d’autres sont constituées par des 
prolongements fibro-gliaux, dans lesquels on peut retrouver, 
de-ci de-la, quelques cellules séparées du vaisseau qui ¢tendent, 
au contact de celui-ci, un « prolongement vasculaire >, 
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Autour de quelques petits vaisseaux de la tumeur, on trouve 
des corps granuleux peu nombreux. 


Sur les coupes ott la cavité syringomyélique est la plus grande 
(fig. 7), celle-ci occupe quasi enti¢rement un cordon postérieur 
en repoussant autre ; la lumiére de la cavité n’est pas bordée 
par un tissu épithélial, mais par une couche assez épaisse de 
tissu fibroglial. 

La partie la plus haute de la syringomyélie, celle qui avait 


Fig. 8. — Coupe transversale de la moelle cervicale inférieure. Coupe VII 
du schéma, Méthode de Weigert-cochenille. Partie inférieure de la lésion 
syringomyélique. 


macroscopiquement aspect dun ramollissement hémorragique 
(fig. 6), se présente comme une petite cavité contenant des glo- 
bules rouges, dont certains sont en voie de lyse ; cette cavité 
est bordée d'un tissu fibroglial & disposition coneentrique ; dans 
cette couche de tissu, on trouve des cellules ayant phagocyté 
des pigments sanguins. 

Dans la moelle cervicale basse (fig. 8), la lésion syringomyeé- 
lique consiste en une mince fente, quasi-virtuelle, entourée, elle 
aussi, @une gaine fibro-gliale, puis @une couronne de démyéli- 
nisation du cordon postérieur (dans laquelle on retrouve d’assez 
nombreux corps granuleux). 


Alors que, dans la moelle allongée, il n’a pas été possible de 
retrouver l’épendyme normal (fig. 3 et 4), dans la moelle cervi- 
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cale, on le retrouve nettement individualisé (fig. 5 et 6): il est 
situé dans la commissure grise, & sa place habituelle, et est 
séparé de la tumeur par un tissu glial. Il est assez souvent ¢talé 
dans le sens de la largeur et, de plus, sa lumiére est pratique- 
ment virtuelle. 

Ce sont ces considérations sur l’épendyme du bulbe et de la 
moelle cervicale qui nous conduisent a affirmer que la tumeur 
est née de l’épendyme du myélencéphale. La néoplasie existant 


Fic. 9. — Hématoxyline-éosine. 


au niveau de la moelle cervicale est un prolongement de la tumeur 
myélencéphalique et non pas un dérivé de ’épendyme cervical. 

L’épendyme n’a nulle part de rapport de continuité directe 
avec la cavilté syringomyélique cervicale. 

Au niveau de la moelle dorsale, la dilatation hydromyélique 
de l’épendyme, décrite plus haut’ macroscopiquement, présente 
les caractéres suivants : ’épendyme est revétu dun épithélium 
cylindrique discontinu, il est entouré d'une épaisse couche fibro- 
gliale, affleurant par endroils & la lumiére du canal central et 
jonchée de cellules épendymaires ¢parses, 
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On trouve également une anomalie de l’épendyme au niveau 
de la moelle lombaire supérieure : il y est représenté par un 
amas irrégulier de cellules sans aucune orientation ; ce tractus 
épendymaire est entouré d’une assez forte réaction gliale. Dans 
la moelle lombaire moyenne, l’aspect est sensiblement le méme, 
mais, de plus, les cellules épendymaires sont dissociées en petits 
amas par le tissu fibro-glial qui s’avance jusqu’au centre méme 


Fig. 10. — Hématoxyline-cosine, 


du tractus épendymaire ; sur l'un des cotés de cette plage cellu- 
laire, quelques cellules cerelées autour dune lumiére reconsti- 
tuent un petit tube ¢pendymaire. Il est intéressant de souligner 
combien aspect du tissu épendymaire a ce niveau de la moelle 
rappelle aspect de ’épendymome observé dans la partie supé- 
rieure du névraxe. 


Si nous considérons les rapports de la tumeur myeélencé phali- 
que avec les tissus voisins, nous remarquons qu'elle ne les infiltre 
pas, mais les refoule : les fibres myéliniques et les cylindraxes 
argentophiles sont souvent repoussés et arqués sur la forme de la 
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tumeur, sans présenter de signes de dégénérecence ; méme, en 
bordure de la tumeur, les neurones sont sensiblement normaux 
(a peine, leurs blocs de Niss!I sont-ils palis et quelque peu estom- 
pés) ; les cellules des olives bulbaires ne sont pas détruites, 
mais elles présentent les signes d’une chromolyse trés modérée ; 
les neurones des cornes antérieures cervicales sont normaux et 


Fig. 11. — Hématoxyline-cosine, 


ne semblent pas avoir souffert de la déformation de la structure 
provoquée par la tumeur. 

Au voisinage de la tumeur, les vaisseaux présentent assez 
souvent une couronne périvasculaire de lymphocytes (noyaux 
plus petits, plus chromatiques que ceux de la glie environnante 
et inelus dans espace de Virehow-Robin). 

A aucun niveau de la moelle, on n’observe de dégénérescence 
des faisceaux pyramidaux. 

Les parties des racines médullaires cervicales et dorsales 
attenantes aux fragments examinés ne présentent pas de signes 
de dégénérescence. 
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L’encéphale a été étudié microscopiquement au niveau du lobe 
occipital, de la région rolandique, du lobe frontal, de centre 
ovale, des noyaux de la base, des pédoncules cérébraux, des 
pédoncules cérébelleux et du cervelet, sans qu’il soit possible de 
mettre en évidence de lésion du systéme nerveux (notamment 
aucun signe histologique de sclérose multiloculaire). La seule 
anomalie découverte est une réaction méningée localisée et dis- 
eréte au niveau du lobe occipital droit: au fond de quelques 
sillons, on trouve un épaississement fibreux de la pie-mére, avec 
une infiltration méningée lympho-plasmatocytaire, quelques amas 
de pigment sanguin et quelques grands monocytes ayant pha- 
gocylté de ce pigment ; sous cette réaction méningée, le cortex 
est normal, 


Le diagnostic histologique de la tumeur observée est done : 
épendymome (ce diagnostic est basé sur les caractéres histolo- 
giques que nous avons décrits et, surtout, sur la répétition fré- 
quente dans la tumeur d’images épendymaires typiques (fig. 9). 
Nous avons dit, dans la description, pourquoi nous estimons que 
cet épendymome a pris naissance dans le myélencéphale. 


* 


L’observation clinique étant relatée, le diagnostic histologique 
d’épendymome du myélencéphale ¢tant posé, nous envisagerons 
successivement les différentes questions soulevées par l'étude 
de ce cas, 


Le diagnostic de sclérose en plaques, posé lors du premier 
séjour du malade dans le service de médecine, était défendable : 
en effet, affection dont il se plaignait avait évolué par poussées 
successives, entrecoupées de périodes de rémission ; le malade 
était Agé de 25 ans, age auquel on est accoutumé de voir évoluer 
cette affection ; les signes cliniques répondaient au tableau habi- 
tuel de cette maladie : vertiges, nystagmus, signes d irritation 
des faisceaux pyramidaux. L’examen du liquide céphalo-rachi- 
dien ne permettait pas non plus d’écarter ce diagnostic. 

On remarquait cependant déja 4 ce moment le maintien des 
réflexes abdominaux, le peu d’intensité des phénoménes cérébel- 
leux et absence de la réaction du benjoin colloidal (fréquente 
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dans le liquide céphalo-rachidien des scléroses en plaques en 
évolution) (Guillain et Marquézy, 9, 1924). 

Il ne se présentait, lors de la premi¢re hospitalisation, aucun 
symptome permettant d’affirmer l’existence d’une tumeur : il 
n’y avait pas de signes d’hypertension intracranienne, il n’y avait 
pas non plus de signes attirant spécialement l’attention vers 
l’étage bulbo-protubérantiel. 

Lorsque le malade fut ramené, une seconde fois, & l’hdpital, 
la possibilité de existence d’une tumeur bulbaire aurait dd étre 
envisagée A cause de l’existence de trois faits importants : 
Victus apoplectiforme, la douleur de nuque intense (exagérée par 
les changements de position de la téte), la conjonction de signes 
des noyaux bulbaires, 

Certaines circonstances ont pu égarer le diagnostic : les obser- 
vateurs étaient privés du secours de l’interrogatoire (le patient 
étant tout d’abord obnubilé) et, en outre, ils étaient fortement 
influencés par le diagnostic porté lors du précédent séjour a 
Vhopital. 

On a ainsi cru a une poussée aigué de sclérose en plaques, 
comme il en est décrit : « apoplektiforme Anfalle » (Oppenheim, 
19, 1902). 

Ultérieurement, l’attention a été détournée de l’analyse des 
signes neurologiques par l’apparition de symptomes_ pleuro- 
pulmonaires. 

D’ailleurs, méme a la période ultime de l’évolution de la 
maladie, bien des signes manquaient encore que l’on trouve 
habituellement dans les tumeurs bulbo-protubérantielles. Fai- 
saient en effet défaut : la stase papillaire, la céphalée intense, 
les vomissements, les signes cérébelleux et notamment le syn- 
drome vermien (souvent typique des tumurs, occupant le qua- 
triéme ventricule). 

Le seul signe de grande importance, et sur lequel nous revien- 
drons plus loin, qui aurait di mener au diagnostic, est la présence 
d’une douleur de nuque bien particuliére. 

Le polymorphisme de la symptomatologie des tumeurs de 
étage bulbo-protubérantiel et des tumeurs issues du ventri- 
cule est un fait qui frappe Pattention de qui en parcourt la litté- 
rature. Aussi, le diagnostic de ces tumeurs peut-il étre difficile 
méme dans des cas a4 symptomatologie riche, 


La difficulté du diagnostic de ces lésions a été soulignée par 
Brock et Needles (6, 1930), qui rapportent cing cas dans les- 


‘ 
‘ 


EPENDYMOME DU MYELENCEPHALE 469 


quels le vrai diagnostic n’avait été fait que dans les tout derniers 
stades de l’évolution: avait d’abord été envisagée l’existence de 
lésions inflammatoires ou dégénératives, 

Lereboullet (14, 1932), dans sa remarquable monographie sur 
les tumeurs du IV° ventricule, considére que le diagnostic est 
relativement facile lorsqu’il y a stase papillaire. Lorsque ce 
signe n’est pas présent, le probleme est beaucoup plus ardu : 
« Plus important et souvent beaucoup plus difficile est le 
diagnostic avec certaines infections & virus inconnu et en parti- 
culier la selérose en plaques. » 

Hare et Wolf (10, 1934) rapportent 7 tuineurs du trone cérébral 
dont 4 localisées a la région bulbo-protubérantielle pour lesquel- 
les les mémes difficultés de diagnostic se présentérent. 

Bailey (2, 1935) confirme cette impression de difficulté de 
diagnostic, lorsqu’il décrit, au titre de « a case for diagnosis », 
observation d’un enfant de huit ans chez lequel il a relevé les 
signes d’une lésion du trone cérébral ; en terminant l’exposé de 
ce cas, Bailey déclare : « Je ne sais de quelle affection il s’agit, 
mais je pense que ce pourrait étre d’un gliome diffus du trone 
cérébral. » 

Mac Lean (16, 1936), dans son remarquable article in 
« Handbuch der Neurologie », insiste également sur la diffi- 
culté fréquente du diagnostic différentiel entre les tumeurs bulbo- 
protubérantielles et les lésions infectieuses, dégénératives et 
vasculaires présentant la méme localisation. 


Si, a posteriori, nous reconstituons, dans notre cas, l’ordre 
d’apparition des signes bulbo-protubérantiels, nous sommes 
frappés par leur précociteé. 

En effet, quatre ans avant le début des troubles de la marche 
le malade avait présenté pendant un certain temps du hoquet 
et des vomissements. Ces signes avaient disparu pendant deux ans 
environ pour réapparaitre ensuite par crises d’une durée de 
quelques mois, Lors de son premier séjour a hopital, le malade 
avait présenté des vertiges qui semblaient exagérés par les chan- 
gements de position et les médecins qui l’examinérent a ce 
moment notérent un nystagmus ample et lent dans les positions 
extrémes latérales du regard, un nystagmus moindre dans le 
sens vertical, ainsi qu’une parole extrémement lente. 

Déja a ce moment, alors que le malade était apyrétique et ne 
présentait aucun signe de lésion cardiaque, il existait une tachy- 
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cardie réguliére que l’on est bien tenté d’imputer, @ postériori, a 
une Iésion du noyau dorsal du vague. 

Cing mois avant le décés, réapparaissent des crises trés intenses 
de hoquet et de vertiges. 

Pendant quelque temps, la face est parcourue de « petits 
tics » ; dans la suite, s’installe une parésie gauche légére carac- 
térisée par un minime affaissement de la commissure labiale 
gauche. Le réflexe pharyngien est & ce moment aboli, la parole 
est anormalement lente et nasonnée et le malade présente quel- 
ques difficultés de la déglutition. 

Un fait intéressant est mis en évidence par un examen du 
larynx : c’est l’existence de fibrillations au niveau de la moitié 
gauche du voile du palais et au niveau de la corde vocale gauche 
et des aryténoides gauches. 

En somme, ces signes de lésion des noyaux bulbaires sont peu 
intenses ; or, on comprend mal cette diserétion lorsque Pon voit 
Je volume de la tumeur. 

Cette quasi-mutité de la région bulbaire en cas de néoforma- 
tions a été remarquée par plusieurs auteurs, 

Jonesco-Sisesti (12, 1932) insiste beaucoup sur cette pauvreté 
des symptomes bulbaires dans les syringobulbies. Il expose entre 
autres observation d’un cas (ob. IV) assez analogue au notre 
dans le tableau clinique duquel il n’a pas été possible de discerner 
de signes bulbaires, alors qu’il existait un volumineux gliome 4 
centre dégénéré dans le bulbe : la structure du myélencéphale 
était fortement modifiée par la lésion. 

Guillain (8, 1932) attire particuli¢rement l’attention sur ce fait 
que, « alors que le bulbe est considéré comme un organe parti- 
culi¢rement fragile dont la moindre lésion peut étre mortelle, 
Jonesco-Sisesti nous montre que de graves altérations de ces 
noyaux végétatlifs sous-épendymaires qui commandent les ryth- 
mes cardiaque et respiratoires sont capables de suppléances et 
permettent encore une longue survie >». 

Nous croyons utile dinsister & notre tour sur cette tolérance 
remarquable que présente le bulbe pour les processus néoplasi- 
ques & croissance lente. Notre cas en est un exemple frappant. 


Dans notre observation, Victus apoplectiforme a été caracté- 
risé par une perte subite de connaissance, sans signes prémoni- 
toires autres que quelques bourdonnements d’oreilles, et suivie 
d’obnubilation. Il n’est pas sans intérét de souligner que c’est a 
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partir de cet épisode que sont apparues les douleurs de nuque. 

Les crises aigués des tumeurs du IV° ventricule ou de la région 
bulbo-protubérantielle sont diverses, 

Jakson (11, 1906) a décrit les « cerebellar fits » survenant 
dans l’évolution de ces néoplasies : elles sont caractérisées par 
une crise généralisée @hypertonie surtout marquée aux muscles 
extenseurs ; ces crises ne durent que quelques minutes (2 ou 3) ; 
elles sont accompagnées fréquemment de troubles du pouls et de 
la respiration et, parfois, de signes d’exacerbation de Phyperten- 
sion intracranienne, 

Lereboullet (14, 1932) cite un exemple de ces crises qui a été 
suivi de douleurs de la nuque intenses : cette suite de la crise est 
a rapprocher de lapparition des douleurs nucales aprés Victus 
apoplectiforme dans notre cas. 

Van Bogaert et Martin (20, 1928) ont observé des crises toni- 
ques limitées & une moitié du corps: elles présentaient alors 
une allure d’attaque tonique de torsion. 

Jonesco-Sisesti (12, 1932) signale Vexistence de crises sem- 
blables dans la syringobulbie et il insiste sur la diversité d’allure 
qu’elles peuvent présenter. 

Barré et Woringer (5, 1984) citent un type tres curieux de 
crise avec douleurs nucales : ces crises, survenues chez un homme 
atteint @une tumeur localisée au plancher inférieur (bulbaire) 
du IV° ventricule, sans signes d’hypertension intracérébrale, 
étaient tout a fait différentes des crises toniques telles que les a 
décrites Jackson. Elles duraient environ une demi-heure ; elles 
étaient précédées de hoquet, de besoin de défécation, de fris- 
sons ; la erise débutait’ par une impression de faiblesse, avec 
sensation vertigineuse et dérobement des jambes, puis apparais- 
sait un arrét de la respiration automatique : ce malade, livide, 
couvert de sueur, restait parfaitement conscient du drame qui 
se jouait. Barré et Woringer estiment, avec raison, semble-t-il, 
que ces crises sont dues a un trouble des noyaux bulbaires du 
plancher inférieur (ou bulbaire) du IV° ventricule et proposent 
de les appeler « crises du plancher bulbaire ». 

Nous n’ayons pas pu connaitre la nature exacte de la crise 
aigué qu’é présenté notre cas: nous l’avons relatée plus haut 
en nous basant sur les suites immédiates observées, sur les dires 
du malade ayant retrouvé sa connaissance et sur les séquelles. 

Comment et pourquoi est survenu cet ictus apoplectiforme ? 
De toute facon, le début suraigu de la crise fait penser que le 
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processus déclanchant a dt étre lui-méme subit: dans ces 
conditions, Venvahissement de cavité ventriculaire par la 
tumeur ne suffit pas, a elle seule, du moins, & expliquer lacci- 
dent : en effet, cet occupation du ventricule, plutot qu'un véri- 
table envahissement cancéreux, a da étre fort lent. 

Plusieurs explications sont possibles, mais rien, dans la cli- 
nique ni dans examen histo-pathologique, ne permet de choisir 
Pune delles. 

On peut envisager en effet soit un trouble vasculaire, soit 
un brusque changement de pesition de la tumeur déterminant 
une irritation du bulbe ou un blocage soudain et temporaire du 
liquide céphalo-rachidien. 

Dans le domaine vasculaire, une hémorragie a pu survenir 
dans la tumeur elle-méme : cette hypothése est d’autant plus a 
considérer que fexamen des coupes du bulbe a montré des hémor- 

egies dans la néoplasie ; ces hémorragies paraissaient cepen- 
dant trop peu importantes pour expliquer accident. Mais on ne 
peut juger d’aprés ces lésions, d’abord, parce quelles ont été 
cortrolées cing mois apres Tictus aploplectiforme, ensuite, parce 
cawil ne faut pas négliger Poodéme réactionnel qui peut accom- 
pagner dans le voisinage une hémorragie assez considérable. 

On pourrait penser que la syringomyélie cervicale est le reli- 
quat dune hémorragie ou d’un foyer de ramollissement, cause de 
Victus apoplectiforme, mais cette hypothése est peu vraisembla- 
ble : d’aprés Vaspect de la lésion, la syringomyélie est d'origine 
gliosique. Toutefois, le fait de considérer la syringomyélie comme 
vraisemblablement antérieure a Victus ne prouve pas que cette 
lésion gliale n’ait pu jouer un role déterminant Victus : dans la 
cavité, et surtout dans sa paroi et dans sa masse gliale, ont pu se 
produire des hémorragies : nous en avons retrouvé des_ traces 
histologiques ; cette hypothése reste done a considérer. 

Enfin, des modifications dans la position de la tumeur peuvent 
avoir déclanché la crise apoplectiforme. Il se peut en effet qu'un 
mouvement malencentreux, excessif, ait changé la position de la 
tumeur par rapport au bulbe et quil ait eu compression subite du 
plancher ventriculaire avec irritation directe des noyaux végéta- 
tifs du bulbe (Barré et Woringer, 5, 1934). 

Nous pouvons envisager aussi qu'un mouvement (ou l’augmen- 
tation de volume de la tumeur par une hémorragie ou de l’ordée- 
me), ait engagé la tumeur plus fortement dans le ventricule, soit 
vers Vorifice de Paquedue de Sylvius, soit vers le toit ventricu- 
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laire ; ce phénomeéne peut produire une fugace hypertension intra- 
cranienne due a un blocage brusque des communications inter- 
ventriculaires ou interventriculo-arachnoidienne ; ce blocage pro- 
yoque une hydrocéphalie suraigué (Lereboullet, 14, 1932). Cette 
interprétation par hypertension aigué intracranienne serait par- 
tout difficilement admissible dans notre cas, puisque Vietus sou- 
dain n'a pas été accompagné de vomissements. 


Les douleurs de nuque sont apparues, chez notre patient, a la 
période terminale de l'évolution, c’est-d-dire plus de quatre ans 
apres apparition des premiers signes neurologiques. Elles ont 
été signalées pour la premi¢re fois apres Pictus apoplectiforme, et 
l'on peut se demander, par conséquent, si elles n’avaient pas la 
méme cause que ce dernier. 

En fait, si nous considérons Victus comme dt a un accident 
vasculaire, Paugmentation consécutive de volume de la tumeur, 
de la moelle allongée et de la moelle cervicale haute, est suffi- 
sante pour expliquer la compression latérale des racines cervi- 
cales ou leur traction lors dune pulsion vers le bas du cone bulbo- 
médullaire. 

Si nous envisageons l'idée d’une hypertension subite par blo- 
cage liquidien, on peut expliquer la douleur radiculaire cervicale 
par la formation d’un cone de pression dans le trou occipital, 
éventuellement dans le quatri¢me ventricule : cette pression se 
transmettrait aisément la tumeur et bulbo-médullaire, 
comprimant et éventuellement tiraillant les racines cervicales. 

Chez notre malade les crises de douleur nucale réapparurent 
par poussées dune durée de plusieurs jours, sans qu’elles n’aient 
jamais été accompagnées de vomissements. Elles étaient locali- 
sées des deux cdtés de la nuque et s’irradiaient jusque dans les 
épaules, les bras et la région supérieure du rachis dorsal. Elles 
saccompagnaient d’un certain degré denraidissement des mus- 
cles du cou, et étaient nettement augmentées par les mouvements 
de la téte. La pression des apophyses ¢pineuses des vertébres 
cervicales était douloureuse. 

Van Bogaert et Martin (20, 1928) insistent beaucoup sur lexis- 
tence de cette douleur de la nuque au début du tableau clinique 
des tumeurs du IV* ventricule. Voici comment ils la décrivent : 
« Deux caractéres nous ont frappés : la violence inouie de cette 
céphalée et Virradiation douloureuse dans le cou, souvent jusque 
dans les épaules et le dos. Les crises de céphalée sont accompa- 
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gnées de deux autres phénoménes : un enraidissement objectif 
des muscles du cou et parfois des trapézes, une attitude antal- 
gique spéciale, tantct en hyperflexion, tantot en déflexion laté- 
rale tendant a rétablir ’équilibre hydraulique de la fosse céré- 
brale postérieure. » 

Martin rappelle encore plus tard (17, 1930) Vimportance de 
cette céphalée nucale dans de nombreuses tumeurs du IV° ventri- 
cule ; il la considére comme un excellent signe de début. Cet 
auteur attire également lattention sur le fait que la mobilisation 
brusque de la téte peut entrainer des accidents parfois mortels 
par lésion bulbaire (cette interprétation est & comparer avec celles 
que nous envisagions pour l’accident apoplectiforme de notre 
cas). Pour Martin, la cause indubitable de la céphalée, de attitude 
antalgique, des troubles bulbaires, est hypertension intracra- 
nienne due a un blocage de l'aqueduc de Sylvius ou du trou de 
Magendie ; il a pu démontrer la réalité de cette maniére de voir 
au moyen de l’épreuve de Queckenstedt pratiquée, chez un méme 
malade, une fois en hyperextension de la téte, une autre fois en 
hyperflexion du cou. 

Bien que linterprétation de Martin paraisse tout & fait plausi- 
ble, dans des cas (comme le notre) ott la douleur de nuque sur- 
vient tardivement, — a une période ott il est compréhensible que 
la tumeur joue un role important dans l’hydrostatique, — elle est 
plus difficilement acceptable quand la douleur et la raideur appa- 
raissent au début de l’évolution de la tumeur ; or, il faut noter 
que cet auteur présente les signes de la nuque comme souvent 
tres précoces. 


L’absence de signes d’hypertension intracranienne (qui a carac- 
iéris¢ notre cas) est rare dans les tumeurs de la fosse cérébrale 
postérieure. Cette absence a été une des causes essentielles pour 
lesquelles le diagnostic n’a pu étre posé avec précision. I] n’y avait 
en effet pas de stase papillaire (du moins au premier séjour) : 
or, celle-ci se rencontre dans environ 90 0/0 des tumeurs locali- 
sées au niveau du IV° ventricule. Manquaient aussi les vomisse- 
ments, méme aux périodes ultimes de l’évolution, Etaient encore 
absentes les céphalées en casque qui accompagnent habituelle- 
ment les tumeurs volumineuses localisées & un endroit aussi 
important du point de vue de l’hydrostatique ventriculaire et qui 
semble étre due 4 ’hydrocéphalie interne. 

L’étude anatomo-pathologique de notre cas a démontré l’absence 
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@hydrocéphalie interne et ainsi s’explique le défaut de signes 
hypertension intracranienne. Dans ce cas particulier, il s’agis- 
sait d’une tumeur histologiquement bénigne, occupant le qua- 
triéme ventricule, sans contracter d’adhérence avec ses parois et 
sans obstruer les voies d’écoulement du liquide céphalo-rachidien. 
L’absence de blocage complet du liquide céphalo-rachidien expli- 
que aussi, dans notre observation, absence d'une attitude antal- 
gique manifeste. 


L’évolution des tumeurs du IV° ventricule et du trone cervico- 
bulbo-protubérantiel dépend de leur localisation et de leur nature. 
Les signes cliniques seront des symptOmes de localisations nu- 
cléaires, ou de compression de voies nerveuses ou d’hypertension 
intracranienne. Pendant lévolution, il est possible d’assister 4 
une ou plusieurs crises d’exacerbation : crises d’hypertension 
liquidienne, crises toniques, ictus apoplectiforme, crises du plan- 
cher bulbaire, crises de hoquet. 

Ces tumeurs surviennent en général chez des sujets assez jeu- 
nes, souvent chez des enfants. 

Le patient meurt souvent brusquement : ce fut le cas pour notre 
malade. Le décés subit survient parfois au cours d'une des diver- 
ses crises d’exacerbation. 

Le traitement chirurgical peut donner des résultats remarqua- 
bles quand il s’agit de tumeurs enti¢rement situées dans le ven- 
tricule ou a point de départ cérébelleux ; lorsque la tumeur est 
fortement adhérente au plancher ventriculaire, l’extirpation est 
difficile et dangereuse ; lorsqu’il s’agit d'une tumeur du trone 
bulbo-protubérantiel, il est impossible de lextirper dans sa tota- 
lité. Aussi Hare et Wolf (10, 1934) disent-ils qu'une exploration 
chirurgicale est contre indiquée si l'on est certain que la tumeur 
siége dans ie bulbe ou dans la moelle. Chez notre malade, il est 
évident que toute tentative d’exploration chirurgicale de la tumeur 
vaine. 


Les caractéres histologiques de la tumeur observée nous ont 
permis @affirmer qu’il s’agissait dun épendymome. 

Les épendymomes de l’encéphale sont rares : Bailey (3, 1936) 
en compte 16 sur 568 gliomes (soit 3 0/0). 

Dans la moelle, leur fréquence est beaucoup plus grande : sur 
d1 gliomes intramédullaires, Kernohan (13, 1932) en trouve 2 
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(soit 42 0/0) ; leur localisation est surtout fréquente dans la 
moelle cervicale et au niveau du filum terminal. 

Quant aux épendymomes encéphaliques, Bailey et Cushing (4, 
1926), ont montré que leur lieu de prédilection est le quatriéme 
ventricule ; c’est d’ailleurs & Voecasion de l’étude de lépendy- 
mome que Bailey (3, 1936) décrit le syndrome du IV°* ventricule. 

L’épendymome est, en général, une tumeur du jeune age ; 
comme c’est une tumeur A croissance lente, Mac Lean (16, 1936) 
pense que le début daterait presque toujours de l’enfance. Bailey 
(3, 1936) insiste également sur la lenteur de évolution de cette 
tumeur. 

Nous tenons a souligner le mode d’extension de la tumeur dans 
le cas que nous avons décrit : nulle part elle n’infiltre, partout elle 
refoule le tissu nerveux voisin. Partie du myélencéphale, e!le s'est 
étendue d'une part vers les cordons postérieurs de la moelle cer- 
vicale, d’autre part, elle est venue déborder dans le quatri¢éme 
ventricule. 

La description histelogique que Kernohan (13, 1982) fit de 
lépendynome est trés complete. Il en décrit trois formes qui ne 
se rencontrent que trés rarement a l'état isolé. 

L’ « épithélial type » est composé de nombreuses cavilés A 
aspect de canal médullaire central. Autour d’une lumiére, vide 
en général, mais qui peut parfois contenir quelques débris celin- 
laires, sont rangées en une seule couche des cellules épendymaires 
normales. Ces cellules ont un noyau plus chromatique que !es 
cellules épendymaires typiques. On peut trouver des blépharo- 
plastes entre la base de la cellule et le noyau. 

Il y a peu ou pas de cellules épendymaires dans le stroma entou- 
rant les tubes. On n’observe aucune mitose. Ce type d’épendy- 
nome a été également anciennement dénommeé : « adénogliome » 
(Antoni, 1, 1936) ou « glioépendynome » (Masson, 18, 1923) 
(Mace Lean, 16, 1936). 

Le « cellular type » est le plus fréquemment rencontré. Dans 
cette forme, on ne troupe plus de canaux bien formés. Les cel- 
lules sont serrées les unes contre les autres, apparamment sans 
ordre : cellules a cytoplasme assez abondant, & noyau ovale, sans 
mitoses. Parfois, se manifeste une légéere tendance 4 ¢baucher des 
‘anaux : disposition des cellules en are ou en rosette, colonnes 
ayant aspect de canaux oblitérés, En somme, il s’agit de cellules 
épendymaires é¢parpillées dans le tissu interstitiel : nous avons 
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(qui se présentaient dans la tumeur que nous avons étudiée) 
confirmaient cette facon de comprendre le « cellular type ». Sou- 
vent, il existe, autour des vaisseaux, un espace clair ott on ne voit 
pas de cellules ; on trouve a ce niveau une organisation radiaire 
formée des prolongements des cellules de la tumeur (« appen- 
dices vasculaires >»). 

Le « myxopapillary type » de Kernohan est constitué de villo- 
sités dont l’axe est formé d'un stroma dégénéré en une substance 
homoegéne colloide : nous n’avons pas observé cette forme dans 
la tumeur étudiée. Nous avons toutefois souvent observé la dégé- 
nérescence hyaline ou colloide du stroma fibro-glial. 


La syringomyélie observée dans notre cas a l’aspect d’une syrin- 
gomyélie fibro-gliale ordinaire. Nous n’avons pu mettre en évi- 
dence de relation de continuité immédiate entre 'épendynome et 
la syringomyélie. Notons toutefois que la syringomyélie occupe 
une situation analogue a celle de la tumeur: la partie posté- 
rieure du névraxe. 

Quels sont les rapports de la tumeur et de la syringomyélie ? 
On peut envisager qu‘il existe une association de deux affections : 
une tumeur et une syringomyélie. Ce raisonnement nous parait 
simpliste et il est bien plus tentant de chercher aux deux lésions 
une cause commune. A ce propos, rappelons que Mackay, Roland 
et Favill (15, 1935), ont observé l’association d’une syringomyélie 
fibro-gliale et @un épendymoblastome. Cet exemple est & rappro- 
cher du notre. 

Mackay fait remarquer que la tumeur épendymaire et la syrin- 
gomyélie sont constituées de cellules ayant la méme_ origine 
embryologique ; en effet, les cellules germinatives de la couche 
épendymaire primitive donnent naissance.d des spongioblastes 
épendymaires : ce sont ceux-ci qui formeront ultérieurement 
’épendyme et les astrocytes adultes. Dans le cas de Mackay, 
comme dans le notre, la syringomyélie et la tumeur épendymaire 
seraient des manifestations divergentes d'un méme processus pro- 
lifératif. 

Cette facon de voir cadrerait avec Vhypothése que la syringo- 
myélie est la conséquence d’une malformation embryologique, 
comme le rappelait encore récemment Gagel (7, 1936). II s’agirait 
de troubles du développement embryonnaire du raphé spinal ; 
il se produirait une fusion inadéquate des deux feuillets de l’ébau- 
che médullaire primitive qui troublerait organisation et la posi- 
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tion des cellules germinatives destinées a la constitution de l’épen- 
dyme et de la glie. 

Dans notre cas, plusieurs arguments nous poussent a interpré- 
ter les faits de cette facon : 


1° La tumeur et la syringomyélie occupent, & des étages diffé- 
rents, la méme localisation dans la partie postérieure du névraxe, 
en respectant ses éléments antérieurs. 


2° Les anomalies de l’épendyme et du tissu glial périépendy- 
maire ou des cordons postérieurs sont réparties sur toute la 
hauteur de la moelle et du myélencéphale. 

3° Ces anomalies alternent ou s’intriquent suivant les ¢lages : 

a) dans le myélencéphale, nous trouvons un épendymeme englo- 
bant I’épendyme ; 

b) dans la moelle cervicale, nous découvrons une syringomyé- 
lie fibro-gliale n’ayant pas de rapport de continuité directe avec 
la tumeur ni avec l’épendyme (qui n’a dailleurs pas a ce niveau 
une structure normale) ; 

c) dans la moelle dorsale, existe une dilatation hydromyélique 
de l’épendyme, avec discontinuité de Vépithélisation de celui-ci 
et affleurement a la lumiére, en certains endroits, de tissu glial ; 
a ce niveau de la moelle, cet épendyme anormal est entouré d'une 
couronne gliale épaisse dans laquelle on retrouve quelques élé- 
ments cellulaires de type épendymaire ; 

d) dans la moelle lombaire, on remarque, 4 la place de l’épen- 
dyme, un mélange d’éléments épendymaires et d’amas_ fibro- 
gliaux importants, rappelant par endroits aspect de la tumeur 
myélencéphalique. 


* 


Pour conclure, nous soulignerons Vimportance diagnostique du 
signe de la douleur de nuque, Vimportance de Uétablissement 
mninulieux de la chronologie des moindres symptémes bulbaires. 
Nous soulignerons aussi l’intérét de Thypothése qui attribuerait 
a une malformation congénitale Vorigine de cette tumeur accom- 
pagnée d’anomalies diverses du tissu épendymaire et glial étagées 
a de multiples niveaux du névraxe. 
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Les Epizooties du cancer de cage 
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Les observations et les travaux sur le cancer de cage sont 
trés peu nombreux parce que les conceptions sur la contagion 
du cancer sont répudiées de la majorité de ceux qui s’occupent 
et de ceux qui travaillent en cette matiére. 

Les seuls travaux avec de réelles bases scientifiques sont ceux 
de Borrel, qui, avee une ténacité et une technique impeccable, 
a mis en évidence le role de certains vers dans I’étiologie du can- 
cer de cage. 

Mais, dans cet ordre de faits, nous allons exposer une épizootie 
du cancer de cage qui a été observée et étudiée depuis plusieurs 
années dans notre petit ¢levage de souris et qui, pensons-nous, 
présente un réel intérét scientifique. 

Nous tenons a faire remarquer que le nombre de souris de 
Pélevage de notre laboratoire était, au début, trés réduit, il y en 
avait & peine quinze picces, réparties en trois cages, et ceci 
parce que les difficultés financiéres étaient grandes et que nous 
ne pouvions pas entretenir un plus grand nombre d’animaux. 

Mais il est intéressant d’exposer Vhistoire de cette épizootie 
du cancer de cage, Jusqu’en 1929, nous avons entretenu la 
source de carcinome et de sarcome par greffes sur le petit nombre 
de souris que nous possédions alors. Entre temps, nous avons 
épuisé complétement notre lot de souris et, n’ayant plus la possi- 
bilité d’en avoir, nous avons interrompu nos recherches jusqu’en 
1933, car il ne restait en tout dans les cages que cinq souris. 
Cette année 1933, nous nous sommes procuré un lot de cinquante 
souris, que nous avons réparties dans les cages qui ont abrilé 
autrefois les souris, qui ont servi au passage des tumeurs 
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carcinome et sarcome. De ces 50 souris, a la fin de année, nous 
possédions déja 263 piéces réparties en six cages. 

Au mois d’avril 1984, nous avons trouvé une souris porteuse 
d'une tumeur de la grandeur dune noisette qui se développe 
sur une des mamelles thoraciques. La tumeur pousse trés vite, 
arrivant a la grandeur d’une prune et, avant d’étre ulcérée, elle 
est enlevée en sacrifiant animal et greffée a dix autres souris. 

L’examen anatomo-pathologique montre s’agit dun 
adéno-carcinome de la mamelle. Mais la tumeur greffée ne s’est 
développée chez aucune scuris greffée. 


Fic. 1. — Souris porteuse d@une tumeur sur la mamelle, 


Au mois d’aott, de nouvelles tumeurs apparaissent chez deux 
autres souris de la méme cage et toujours sur les mamelles et 
sur les ganglions cervicaux. 

Ces tumeurs deviennent é¢normes et —_— delles atteint la 
grandeur dune reine-claude. 

Nous avons sacrifié une de ces souris et nous avons enlevé 
la tumeur, que nous avons greffée & douze souris apportées 
@un autre élevage. De ces souris greffées, huit présentent des 
tumeurs qui évoluent en dix jours, mais, aprés ce temps, elles 
se résorbent trés vite. 

L’examen  histo-pathologique montre que c’est un adéno- 
‘arcinome, 

Au mois d’octobre, deux souris d’une cage voisine sont por- 
teuses chacune d'une tumeur dans la région de la nuque et dans 
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la région inguinale gauche, tumeurs qui atteignent la grandeur 
d’une grosse cerise. Nous avons sacrifié un animal et, de la 
tumeur excisée, nous avons fait des greffes & quatorze souris. 
Les greffes se sont résorbées en trés peu de temps et les souris 
greffées présentent seulement une petite réaction locale, sans 
formation tumorale, 

L’examen histo-pathologique montre qu’il est question tou- 
jours dun carcinome. 


Vers la fin du mois de décembre, dans les cages dans lesquelles 


Fic, 2. — Souris porteuse de trois tumeurs 


ont apparu des tumeurs, cing souris sont porteuses de tumeurs 
sur différentes parties du corps. Ainsi apparaissent des tumeurs 
sur la nuque, sur les mamelles thoraciques et abdominales, sur 
les parties latérales du cou et sur les ganglions inguinaux. 

L’examen histo-pathologique montre que ces tumeurs_ sont 
malignes et de la structure dun lymphome. 

On greffe trente souris. 

Des tumeurs apparaissent qui évoluent entre 10-14 jours, 
mais aprés ce temps, elles se résorbent. Chez une seule souris, 
il s'est développé une tumeur qui a évolué trente jours et de 
laquelle nous avons pu obtenir quatre passages en série aux 
souris. 

Vers le commencement de janvier 1935, nous avons eu un lot 
de 100 souris lesquelles ont été réparties dans des cages en fil 


‘ 
‘ 
q 


LES EPIZOOTIES DU CANCER DE CAGE 483 


de fer et, dans chaque cage, nous avons mis 20 souris, Ces 
souris ont été prises d’un élevage dans lequel on n’a jamais eu 
des cas de cancer parmi les souris. 

En avril, on trouve, parmi ces souris, deux ayant des tumeurs : 
une présente une tumeur dans la région inguinale gauche et 
autre une tumeur sur une des mamelles thoraciques. 

Parmi les souris anciennes, on trouve trois souris porteuses 


Fig. 3. — Structure histologique de la tumeur, 
Microphotographie d’ensemble. 


de tumeurs. Au mois de mai, d’autres tumeurs sont remarquées, 
deux parmi les souris nouvelles et quatre parmi les souris 
anciennes. D’autres, cing souris, présentent des tumeurs au mois 
de juin. 

Vers le mois de juillet, le temps commence 4 devenir chaud, 
apparition des tumeurs cesse et les souris se multiplient de 
telle mani¢re que nous arrivons 4 avoir 387 piéces. 

Vers la fin d’octobre, on trouve quatre souris porteuses de 
tumeurs. Le nombre de souris ayant des tumeurs commence 
i grandir : 6 souris porteuses de tumeurs au mois de novembre, 


Butt, pu CaNcER 1938 — T, 27, 32, 


t 


484 1, GHEORGHIU 


8 en décembre, 7 en janvier 1936, 10 en février et puis 6 tumeurs 
en mars, 9 tumeurs en avril, 5 en mai, 3 en juin, 7 en novembre, 
11 en décembre, 10 en janvier 1936, 6 en février, 9 en mars, 7 
en avril, 7 en mai, 4 en juin. 

La question du cancer de cage a été étudiée d’une facon aussi 
compléte que possible par Borrel, qui, en 1936, présente un rap- 
port a Académie de Médecine, en signalant qu'il a trouvé, au 
centre de la tumeur, la présence constante d’un cisticere de 
tenia crassicolis. 

En 1927, Borrel revient avee de nouvelles observations : sur 
un nombre de 4.000 souris observées dans l’élevage du labora- 
toire de Strasbourg, il trouve, dans les tumeurs de cing souris 
examinées dés le commencement de l’apparition des tumeurs, 
des parasites qui ne sont autre chose que des embryons de filaire. 
Borrel a la ferme conviction que ces vers jouent un role dans la 
formation des tumeurs chez les souris. 

Des cas de tumeurs parmi les animaux de laboratoire ont été 
aussi signalés par d’autres chercheurs, mais personne n’a signalé 
la présence de parasites dans les tumeurs ou dans leur voisi- 
nage, comme I’a fait Borrel, parce que personne n’a cherché et 
surtout n’a eu la chance de trouver ces parasites. 

Borrel a trouvé ces parasites soit dans la tumeur, soit dans 
leur voisinage, faisant des recherches dés le commencement de 
la formation de la tumeur, parce que plus tard aucune trace 
de parasite n’est possible d’étre mise en évidence, a cause de la 
grande facilité qu’ont ces filaires de se déplacer parmi les cellules. 

Bashford et la grande majorité des expérimentateurs traitent 
cependant ces observations du cancer de cage comme étant un 
mythe, une affirmation qui n’est basée sur aucun fail expérimen- 
tal, mais comme étant des théories purement subjectives et 
dépourvues de Wimporte quelle documentation. 

Le cancer de cage existe, malgré opinion contraire de Bashford 
et des autres. Les observations et les expériences de Borrel 
démontrent le role qu’ont certains parasites, comme les filaires 
dans !a génése de cette sorte de cancer chez les souris. Le role 
de Vhérédité dans la transmission des tumeurs chez les souris 
est peu probable et, 4 ce point de vue, la question de Vhérédité 
du cancer chez homme et chez les animaux doit étre traitée 
comme un phénoméne purement hypothétique. 


Deux facteurs semblent nécessaires dans la formation du can- 
cer : le terrain favorable, autrement dit une susceptibilité hérédi- 
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taire et Virritation effectuée par divers agents dits caneérigénes. 
La présence des parasites dans le cancer de la mamelle chez 
les souris, tel que Borrel l’a signalé aussi dans certains cas chez 
homme, nous démontre une fois de plus que le rdle de certains 
parasites dans la formation des tumeurs chez homme et chez 
animal est @un intérét capital. 
Les parasites doivent ¢tre considérés comme ¢tant des agents 


Fig. 4. — Microphotographie d’une coupe, avee plus de grossissement ; 
on remarque : pycnose, caryorexis et vacuolisation cellulaire, miteses. 


irritants ou traumatisants, qui facilitent la fixation de lagent 
‘ancéreux dans un terrain préparé. Les souris de l’élevage de 
notre laboratoire sont infestées d'une série enti¢re de divers 
ectoparasites. La plus grande partie des embryons de ces para- 
sites déposent leurs ceufs dans la région de la peau moins pré- 
servée du grattage de l’animal, d’ou, aprés, les embryons émigrent 
a des distances appréciables. 

Maintenant, notre élevage comprend un nombre suffisant de 
souris pour nous permettre de suivre les recherches sur la cause 
de cette épizootie des tumeurs cancéreuses, Nous avons commencé 
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par l’examen de la peau pour établir le degré de l’infestation, 
la réaction de la peau vis-a-vis de ces parasites. Pour examiner 
Ja peau de la souris cancéreuse, nous nous sommes adressé parti- 
culi¢rement a la région de la nuque, place ott les tumeurs font 
souvent leur apparition et nous n’avons pas négligé non plus 
d’examiner le reste de la peau. 

Dans ce but, nous avons utilisé la méthode de Borrel qui 


~0,01_mm. Jacques Goldner 


Fig. 5. — Le plan trophique de la peau dune souris 
porteuse @une tumeur, on voit de nombreuses filaires. 


consiste : dans l’enlévement de la peau a chercher, aprés l’étale- 
ment sur un linge, on la clive. Par ce moyen, on peut obtenir 
une membrane assez résistante qui constitue le plan trophique. 
La peau fixée en extension par des épingles sur un carton est 
immergée dans une solution de formol de 10 % pendant 12 heu- 
res, puis passée a l’aleool absolu 12 & 24 heures, et ensuite colo- 
rée dans une solution de bleu de toluidine & 10 % pendant 6 a 
12 heures. Légére différenciation dans lacide acétique a 1 %, 
puis déshydratation a lalcool absolu, on passe ensuite dans le 
xylol et, aprés léclaircissement, la peau, incluse dans lhuile de 
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cédre, est transportée sur une lame assez large et recouverte 
d’une mince lamelle inecassable de mica. 

A examen microscopique, on voit que, dans le plan trophy- 
que, cest le lieu of on trouve les filaires. Ainsi que, dans ce 
plan trophique, on trouve de petits filaments trés colorés, ayant 
3.46 mm. de longueur et partout une réaction de cellules lympha- 
tiques, souvent on remarque une accumulation de ces cellules 
qui dénote la réaction du tissu a la présence du vers. 

Quelquefois, on trouve le parasite au centre de la réaction 
lymphatique et souvent, dans ce centre, commence la formation 
dune tumeur cancéreuse. 

C’est incontestable que les filaires suivant la région ot elles se 
fixent, soit dans un ganglion, dans une mamelle, dans un tes- 
ticule, dans un trajet lymphatique, autour des vaisseaux, sont 
capables de créer une tumeur carcinome ou sarcome, probable- 
ment suivant les virus dont elles sont porteuses. 

Cest un fait bien connu aujourd'hui que la filaire adulte a la 
particularité de cireuler et de se déplacer avee une grande faci- 
lité parmi les cellules cornées du derme et parmi les cellules des 
glandes mammiaires ott elles déposent leurs coufs. 

Par consequent, il est logique que ces parasites apportent un 
virus quwils fixent & Pendroit choisi, ou bien par la traumatisa- 
tion quwils produisent sur les tissus, ils impriment activité & un 
virus qui se trouverait dans TVorganisme de Vanimal. La patho- 
logie humaine, animale ou végétale, nous donne tant d’exemples 
qu'elle nous dispense de les mentionner. Dans ce méme but, on 
peut citer tant @espéces microbiennes pathogénes ou sapro- 
phytes qui restent en symbiose avee les cellules animales et qui 
ne deviennent pathogénes que lorsque intervient un traumatis- 
me causé par un agent physique ou chimique. 

Dans le cas du cancer de cage, un grand nombre des parasites 
dont la présence est constante dans la peau des souris ont un 
role déterminant. Ces parasites actionnent comme agents irri- 
tants ou traumatisants, comme le goudron, Varsenic, la suie, 
Jes rayons X, Vaniline et divers produits pour déterminer l’ap- 
parition du cancer chez 'homme ou chez l’animal. Ces agents 
physiques ou chimiques qui irritent ou traumatisent les cellules 
des tissus quils atteignent et les mettent dans un état de faible 
défense, et, & cause de cela, elles se laissent facilement envahir 
par le virus hypothétique du cancer. 

Un exemple frappant nous est donné de ce point de yue par le 
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virus sarcomateux de la poule. Parce que chez une poule, en appa- 
rence exempte de sarcome, on peut lui déterminer une tumeur 
sarcomateuse a la suite d’une inoculation d’arsenic en solution 
ou de goudron et, aprés, le virus sarcomateux peut étre inoculé 
en reproduisant Vinfini des tumeurs transmissibles en série, 
sans avoir la nécessité de Vintervention d’un agent irritant ou 
traumatisant proprement dit. 

Chez l'homme, on trouve souvent des familles enticres infes- 
tées du Demodex folliculorum, un parasite qui vit et se mulli- 
plie dans le tissu cutané, spécialement dans le tissu cutané de la 
peau du visage, des ailes du nez et des mamelles. Ces parasites 
passent de la mamelle, au moment des tétées, sur la peau du 
visage de lenfant et de cette facon il se produit un espéce de 
circuit de Vinfestation de la mére a Venfant, infectant de cette 
facon plusieurs générations. On voit quelquefois des cas de 
cancer du visage, des ailes du nez ou de la mamelle, qui n‘ont 
d’autres causes que la présence de ces parasites. 

Personne ne peut affirmer que linfestation dans de tels cas 
avec le Demodex folliculorum est héréditaire, mais, que beau- 
coup de cancers de la mamelle, des ailes du nez, du visage chez 
homme, connait une cause parasitaire. 

Par conséquent, l’action d’un traumatisme ou dune irritation 
est nécessaire pour qu’un cancer apparaisse & Vendroit trau- 
matisé ou irrité. Le virus qui est extrémement fragile doit exis- 
ter dans lorganisme animal, qui se fixe sur le tissu traumatisé 
et produit sa cancérisation. 

Des faits exposés et sans atteindre certaines subtilités d’or- 
dre théorique, on peut admettre la nature infectieuse de cer- 
tains cancers sans étre obligé de l’admettre comme une régle 
générale, du moins pour le moment. 

Si nous admettons le cancer de cage, tel que nous l’avons vu 
des recherches effectuées jusqu’a présent, nous sommes obligés 
d’admettre aussi Thypothése d’un cancer de maison ot il sem- 
ble que les mémes causes concourent a l'apparition et la dissé- 
mination du cancer chez homme. 

Il y a encore une question que nous voulons exposer dans ce 
travail : la multiplicité des tumeurs sur le méme animal. Plu- 
sieurs de ceux qui ont observé ce phénoméne ont pensé que ce 
sont des métastases. Mais, d’aprés l’aspect des tumeurs et de 
leur emplacement, c’est difficile d’affirmer que ce sont des mé- 
tastases. 
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Dans la peau de la souris se trouvent une quantité d’embryons 
de filaires et des filaires adultes. Si les filaires jouent un role 
dans la détermination du cancer chez la souris, c'est logique 
qu’elles puissent déterminer le développement simultané de 
tumeurs dans les mémes organes ou différents. 

Nous avons trouvé de nombreuses souris porteuses de 2, 3 et 
4 tumeurs fixées sur la nuque, dans les ganglions du cou, dans 
les mamelles thoraciques et abdominales. Les tumeurs sont 
toutes de la méme taille et de la méme structure, ce qui montre 
qu’elles se sont développées simultanément et indépendantes 
dans des organes ou tissus différents. 

La multiplicité des tumeurs sur le méme animal sont assez 
rares el tout a fait différentes, comme é¢volution, des tumeurs 
greffées. Parce que, alors que l’on greffe par exemple un sarcome 
Rous d'un coté et de autre cdté de la poitrine d’une poule, pres- 
que toujours il se développe une seuie tumeur, tandis que l'’au- 
tre greffon se résorbe, soit aprés la greffe, soit aprés quelque 
temps d’évolution. 

La multiplicité des tumeurs sera expliquée par la multiplicité 
des traumatismes effectués sur les tissus et par la fixation du 
virus hypothétique du cancer dans les lieux traumatisés. 


(Laboratoire de Bactériologie, Faculté de Médecine de Jassy). 


Elections 


Ont été élus & Punanimité des membres présents : 

Membre titulaire : M. Varangot, présenté par Mlle Gauthier- 
Villars. 

Membres correspondants nationaux : M. Le Guyon (Stras- 
bourg), présenté par M. Oberling ; Mlle Laforét (Rabat), pré- 
sentée par M. Oberling. 


Membre correspondant étranger : M. Biltris (Gand), présenté 
par Mme Laborde. 
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Société des Nations. Atlas (publié sous la direction du D* J. 
Heyman, Stockholm), 1938. 


Le Comité consultatif de la Radiothérapie du cancer de Putérus 
(Organisation d’Hygitne de la Société des Nations) a publié un 
Atlas qui a pour but de contribuer 4 rendre plus facilement 
comparables les résultats obtenus par les différents chercheurs 
dans le traitement radiologique du cancer du col ulérin. 

Il est en effet important, pour les travaux de recherches, de 
faciliter la comparaison des résultats obtenus et nous croyons 
étre utiles au lecteur du de rap- 
peler quelles sont les régles qui ont été adoptées pour la division 
des ¢pithéliomas col en quatre stades, daprés l’extension 
anatomo-clinique de la tumeur. 

Le Comité fait observer que les variations dans l’appréciation 
des stades rend difficile la comparaison des statistiques d’origine 
différente, en particulier dans les cas ott la distinction entre le 
stade II et le stade III doit étre appréciée daprés le degré de 
Vinfiltration du parameéetre. 

Dans l’ancienne classification, ’appréciation de Pextension du 
cancer au paramétre était basée principalement sur le degré 
de fixation de lutérus. Dans la nouvelle définition, la distinction 
entre le stade II et le stade III se fonde seulement sur la cons- 
tatation clinique par exploration vaginale et rectale quant a la 
relation entre le cancer et la paroi pelvienne. D’autre part, le 
Comité a proposé de ne ranger, dans le stade IV, que les cas ott 
il existe une infiltration de la vessie ou du rectum, ou bien une 
propagation a distance du_ petit bassin. 

Voici la définition des quatre stades, telle qu’elle est résumée 
dans l’Atlas : 


Stade I: Le cancer est strictement limité au col. 
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Stade II : Le cancer infiltre le paramétre d’un seul ou des deux 
cotés, mais n’a pas envahi la paroi pelvienne (Stade II, para- 
metre). 

— Le cancer infiltre le vagin sans en atteindre le tiers infé- 
rieur (Stade II, vagin). 

— Cancer endocervical propagé au corps (Stade II, corps). 

Stade IT: L’infiltration néoplasique du paramétre envahit la 
paroi pelvienne d’un ou des deux cotés. Par lexploration rectale 
on ne trouve aucun intervalle libre d’infiltration caneéreuse entre 
la tumeur et la paroi pelvienne (Stade III, parameétre). 

— Linfiltration néoplasique s’étend jusqu’au tiers inférieur du 
(Stade III, vagin). 

— Une ou plusieurs métastases isolées sont palpables dans la 
paroi pelvienne, la tumeur primitive du col pouvant étre petite. 
(Stade III, métastase pelvienne isolée,. 

Stade IV : Le cancer envahit la vessie ainsi que l’établit lexa- 
men cystoscopique ou la présence d’une fistule vésico-vaginale. 
(Stade IV, vessie). 

— Le cancer envahit le rectum (Stade IV, rectum). 

— Il existe une propagation du cancer en dehors du petit bas- 
sin (au-dessous de Ventrée du vagin ou au-dessus du bord supé- 
rieur du petit bassin, métastases a distance). (Stade IV, dissémi- 
nation a distance). 

Reégles générales : Le classement des cas doit étre établi seule- 
ment d’aprés les résultats de examen clinique. 

— Chaque cas doit étre classé dés Pexamen qui précéde le trai- 
tement et conservera ce classement. Un ajournement du classe- 
ment ne doit avoir lieu qu’exceptionnellement. Dans ces cas, il 
faut spécifier les raisons de cette détermination. 

En cas @hésitation entre deux stades possibles, on choisit 
toujours le stade le moins avaneé. 

Le fait qu’on rencontre, chez une méme malade, plusieurs 
des caractéres indiqués comme définissant un stade déterminé, ne 
doit pas influer sur le classement. 

En outre, Atlas contient, pour chacun des quatre stades, une 
série de diagrammes montrant l’extension anatomo-clinique de la 
tumeur correspondant au classement du type envisagé dans cha- 
cun des stades. 

Nous nous sommes rendu compte depuis bien longtemps, 
ainsi que tous ceux qui s’occupent du cancer du col de lutérus, 
des difficultés d’un classement rigoureux. Et si, en cas d’hésita- 
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tion entre deux stades, nous avons toujours choisi le stade le 
moins avaneé, afin de donner le plus de rigueur possible a nos 
statistiques, il n’en est pas moins vrai que dans les cas ott une 
mort rapide ou bien une intervention chirurgicale permettait de 
se rendre compte de Vextension des lésions, celle-ci dépassait 
toujeurs notre appréciation clinique. 

Le stade I] comprenait, dans lancienne classification, les can- 
cers dits « a la limite de Vopérabilité ». On a vu que, dans la 
classification actuelle, doivent ¢tre classés dans ce stade, les 
cancers du col ayant envahi les deux parameétres avec fixité de 
Putérus. Il nous semble que dans ce cas, la distinction entre ce 
degré d’envahissement et le degré III sera encore bien difficile. 
A ce propos, rappelons que la cystoscopie systématique, ainsi 
quelle est pratiquée a l'Institut du Cancer, permet, non seule- 
ment de juger de l'état de la vessie, mais facilite dans bien des 
cas douteux la détermination du degré d’envahissement des 
parametres. 

Par la clarté des définitions, la précision des diagrammes, les 
collaborateurs de Atlas auront facilité la tache de ceux qui ont 
& cocur d’établir des statistiques aussi exactes que possible, et 
nous devons les en remercier. 


Simone LABORDE. 


Henri Frucuaup. — Chirurgie et radiations dans le traitement 
des cancers superficiels ou peu profonds, 1 vol., 330 p., avec 
20 fig. Angers, Imp. du Commerce, 1937. 


Cet ouvrage, ainsi que le dit auteur lui-méme, est un exposé 
indications thérapeutiques complété par des indications tech- 
niques. 

L’auteur, avant tout chirurgien, a donné la plus large part 
aux techniques chirurgicales d’ailleurs trés souvent combinées 
aux méthodes radiothérapiques. 

M. H. Fruchaud, ainsi que le titre de son volume le fait pré- 
voir, considére que le traitement des cancers profonds et des 
‘ancers superficiels se présente dans des conditions trés diffe- 
rentes. Pour ces derniers, les difficultés d'irradiation sont beau- 
coup plus grandes, cest pourquoi la chirurgie doit garder, dans 
ces cas, une place trés importante. 

Bien que nous ne partagions pas toutes les idées de l’auteur 
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sur les techniques (irradiation qu'il indique, nous pensons que 
cet ouvrage a le grand mérite de bien mettre en valeur la com- 
plexité du probleme de la thérapeutique des cancers, et la néces- 
sité, pour le chirurgien, de savoir apprécier les méthodes radio- 
thérapiques et, pour le radiothérapeute, celles d'une bonne 
connaissance de la pathologie et de la valeur de chaque opéra- 
tion chirurgicale. 


H.-R. Scuinz et A. ZupPINGER (Zurich). — 17 années de radio- 
thérapie du cancer, 16 vol., Thieme, 1987, 340 p. 


Cet important ouvrage est la synthése des observations faites 
au Roentgen Institut de Hopital cantonal de Zurich de l'année 
1919 & 1985. 

Apres avoir donné quelques-unes de leurs statistiques, les 
auteurs décrivent avec beaucoup de soin leurs méthodes de trai- 
tement. Notons qu'on y retrouve en grand nombre des _ idées 
générales et des techniques qui sont en faveur en France. 

Les principales formes de cancers et les localisations les plus 
fréquentes sont ¢tudiées en détail et avee une précision qui 
donne a la lecture de ce livre un intérét tout particulier pour 
tous ceux qui pratiquent la thérapeutique des cancers. 

S. L. 


Apam (C.) et AuLER (Berlin). — Acquisitions récentes dans le 
domaine des affections néoplasiques. 47 Conférences faites au 
Cours de Perfectionnement de l’Académie de Berlin (octobre 
1936) sous les auspices de la Ligue allemande contre le cancer. 
1 vol. Lib. S. Hirzel, Leipzig, 1937. 


On trouvera dans ce fascicule de nombreux articles intéressants 
relatifs a la greffe des tumeurs (D" Héza), aux états pré-cancéreux 
el au cancer expérimental Plenge), au role de Vinflammation 
dans la genése des néoplasmes (D" Witgen), a la structure des 
substances cancérigénes (D' Butenandt), au radiodiagnostic des 
tumeurs des os (Hintze), au traitement chirurgical du cancer du 
sein (Baetzner) et leur traitement radiothérapique (Frick). 

Cest la un ensemble de conférences qui résument bien l'état 
actuel des divers problémes qui touchent au cancer. 


S. L. 
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N. Waterman. — Régime et Cancer. Etude expérimentale. 
1 vol. de 96 p. D. B. Centen’s Uitgevers-Maatschappy, Amsterdam, 
1938. 


On trouvera dans cette monographie une étude de la relation 
qui peut exister entre Valimentation et apparition cancer. 
Ainsi que le remarque l'auteur lui-méme, ce n’est pas 1a une 
question nouvelle et bien des travaux lui ont déja été consacrés, 
en particulier sur le role des vitamines. 

Waterman, avec raison, a ¢liminé de son étude le cancer greffé, 
mais il a réalisé un grand nombre d’expériences avec le cancer 
du goudron. Il a recherche, en particulier, influence de lexcés 
(hydrates de carbone, de protéines, de graisses, de vitamines et 
effet du cholestérol. 

Il en résulte que, de tous les aliments étudiés, seuls ceux qui 
contiennent de la graisse animale en exces ont un effet marqué 
sur le développement du cancer du goudron. Il semble, d’aprés 
auteur, que cette influence soit due au cholestérol, celui-ci agis- 
sant par sa transformation en acide gras. 

Ces conclusions ne sont applicables qu’au cancer du goudron, 
les divers aliments pouvant avoir un effet différent sur d’autres 
especes de cancer. 

L’augmentation réelle de la morbidité cancéreuse incite a se 
demander si celle-ci n’est pas due aux modifications diététiques 
actuelles. Cest ainsi que Vindustrialisation de la préparation des 
aliments et Paugmentation de Vingestion des vitamines  pour- 
raient exercer une influence sur apparition du cancer. Toutefois, 
Pexpérimentation relative aux vilamines ne permet pas de 
conclusion précise. 

L’auteur fait remarquer qu'une thérapeutique diététique du 
sancer, telle quelle est utilisée dans la Clinique de Freund, a 
Vienne, parait encore prématurée. 

Une série de tableaux et de diagrammes témoignent du soin et 
de la précision avec lesquels auteur a poursuivi ses recherches. 


S. bi 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 
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